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“Sorprenderse, extrañarse, es comenzar a entender.”





Alcanzado ya el siglo XXI, cuando el mundo creía que prácticamente había logrado 
el control de las enfermedades transmisibles, nos estamos enfrentando a las denominadas 
enfermedades infecciosas emergentes y reemergentes. Algunas son causadas por agentes recién 
identificados o que han incrementado su incidencia de forma dramática, como la infección 
diseminada producida por el complejo Mycobacterium avium, y otras son enfermedades 
producidas por microorganismos conocidos por haber convivido largo tiempo con la especie 
humana, pero que han llegado a experimentar un cambio en su patogénesis o distribución, como 
es el caso del bacilo responsable de la tuberculosis, resistente a múltiples medicamentos.
Cada día millones de personas se desplazan en nuestro planeta y, por tanto, no puede 
hablarse de localización exclusiva de una enfermedad en un determinado país o zona. En el 
mundo están infectados por M. tuberculosis unos 1.700 millones de habitantes, lo que representa 
la tercera parte de la población mundial1 (figura 1.1). 
Figura 1.1.  Situación actual de la tuberculosis en el mundo.
Fuente: W.H.O Global Tuberculosis Control.1
Cada segundo M. tuberculosis infecta a una persona en el mundo
• La tuberculosis provoca la muerte de 2-3 millones de personas cada año.
• 7-8 millones de personas en todo el mundo enferma cada año como 
consecuencia de la infección por M. tuberculosis.
• Entre 1993-1996 los casos de tuberculosis aumentaron en un 13% en todo 
el mundo.
• En el África sub-sahariana se dan cerca de 2 millones de casos cada año.
• En el sudeste de Asia, casi 3 millones al año.





Estas situaciones están provocando en la sociedad una creciente inquietud, frente a lo 
cual se están aunando esfuerzos científicos y sanitarios para entender y combatir los factores 
causantes de las mismas.
La lucha contra la tuberculosis (TB) es, pues, un esfuerzo que interesa a todos los 
países. Una prueba de la preocupación internacional por esta enfermedad ha sido la designación 
del 24 de marzo como Día Mundial de la Tuberculosis.
En 1991 el mundo cobró conciencia de la epidemia de tuberculosis. En la Asamblea 
Mundial de la Salud2 se propuso a las naciones participantes que trabajaran para intentar 
conseguir dos objetivos primordiales de lucha contra la enfermedad: diagnosticar un 70% 
del número estimado de personas que la padecen y curar a un 85% de ellas.  Los gobiernos 
se dieron un plazo de nueve años para lograr estos objetivos, la fecha límite se fijó en el año 
2000.
En abril de 1993, la Organización Mundial de la Salud (OMS) declaró que la 
tuberculosis había adquirido carácter de “emergencia mundial” al tiempo que movilizaba los 
recursos para luchar contra el empeoramiento de la epidemia. 
Desde 1994 la OMS junto a la Unión Internacional contra la Tuberculosis y las 
Enfermedades Pulmonares3 (IUALT) desarrollan un proyecto mundial de vigilancia de la 
tuberculosis multirresistente basado en la estandarización de los métodos epidemiológicos y 
en el control de calidad a través de una extensa red de laboratorios de referencia. 
Este control se ha extendido a más de 100 países de forma específica gracias al 
programa denominado Directly Observed Treatment Short-Course (DOTS) o Tratamientos 
Directamente Supervisados de Corta Duración.
Comunicado OMS/75. 22/10/98
“Es indispensable que el problema de la tuberculosis sea tenido en cuenta 
a escala internacional y que una serie de medicamentos antituberculosos 
eficaces estén a disposición de cualquier país que los necesite. Se recomienda 
adoptar los tratamientos de breve duración bajo vigilancia directa y elaborar 





El 24 de marzo del año 2000, la Conferencia Ministerial sobre la Tuberculosis y 
el Desarrollo Sostenible se reunió en Amsterdam3 con la participación de representantes 
ministeriales de 20 países que soportan el 80% de la carga mundial de TB. En la reunión se fijó 
una nueva fecha para erradicar la tuberculosis: el año 2005.
La Declaración adoptada en aquella reunión, además de constituir un firme compromiso 
y una llamada a la acción en todo el mundo, advertía de la urgencia de la situación actual y 
de la responsabilidad de la comunidad mundial, ya que el margen de maniobra para detener la 
tuberculosis disminuye rápidamente debido al VIH y a la polifarmacorresistencia.
 En respuesta a la llamada de Amsterdam, la Junta Coordinadora de la Iniciativa “Alto a 
la Tuberculosis”, se reunió en Bellagio (Italia) en febrero de 2001, comprometiéndose a trabajar 
conjunta y voluntariamente para alcanzar los objetivos de la lucha contra la tuberculosis. Las 
medidas adoptadas en dicha reunión se concretaron en la denominada Declaración de Bellagio 
(figura 1.2).
Historia de la tuberculosis 
La tuberculosis es una de las enfermedades más antiguas conocidas por la humanidad. 
Las primeras referencias se encuentran en escritos del Antiguo Egipto, Babilonia y China. 
En cambio, el término “tuberculosis”, derivado de la palabra latina tubercula, que significa 
protuberancia pequeña o nódulo pequeño, no se utilizó hasta 1839.
La tuberculosis aparece en Europa y en los Estados Unidos en el siglo XIX en forma 
de epidemia. Los mayores registros se alcanzaron durante la Revolución Industrial causando 
más del 30% de las muertes. La superpoblación y el hacinamiento en las ciudades, común en 
esta época, favorecían esta enfermedad.
En los primeros años del siglo XIX los médicos franceses Gaspart Laurent Bayle y 
René Laënec establecieron las formas y estadíos de la tuberculosis como enfermedad; ambos 
fallecieron por su causa. 
En 1882, el alemán Robert Koch aisló la bacteria causal y demostró cómo se 
transmitía. A partir de entonces, M. tuberculosis se conocería también con el nombre de “bacilo 
de Koch”. Ocho años después, desarrolló la prueba de la tuberculina para el diagnóstico de 
la enfermedad. En 1924, los bacteriólogos franceses Albert León Calmette y Alphonse F.M. 






Junta Coordinadora (provisional) de “Alto a la tuberculosis”
Bellagio (Italia) 20 a 22 de febrero de 2001
En respuesta a la llamada de Amsterdam nosotros, la Junta Coordinadora de la 
Iniciativa “Alto a la Tuberculosis”, en representación de organismos gubernamentales y no 
gubernamentales, países en desarrollo y organizaciones técnicas y donantes, nos hemos 
reunido en Bellagio (Italia) del 20 al 22 de febrero de 2001.
Nos comprometemos a trabajar conjunta y voluntariamente para alcanzar los 
objetivos de la lucha contra la tuberculosis aprobados por la Asamblea Mundial de la Salud 
en mayo de 2000. A tal fin, hemos adoptado las medidas siguientes:
1.  La alianza “Alto a la Tuberculosis” y la Junta actuarán por consenso de todos los Miembros. 
Hemos coincidido en nuestra misión, nuestra visión y nuestras prioridades, y hemos 
establecido unos mecanismos para el desempeño de responsabilidades.
2. La Secretaría de la alianza “Alto a la Tuberculosis”, ubicada en la OMS, coordinará el 
desarrollo de un plan estratégico para dicha alianza, basado en las actividades realizadas 
en preparación del Plan Mundial de Inversiones.
3. Hemos definido el alcance, las operaciones y la línea de responsabilidades del Servicio 
financiero mundial para la adquisición de medicamentos antituberculosos (GDF):
• El GDF estará radicado en la OMS, y estará gestionado por la Secretaría de la 
alianza “Alto a la Tuberculosis”.
• Un representante de la Junta Coordinadora, Christopher Lovelace (Banco 
Mundial), dirigirá las conversaciones con la OMS sobre un memorando de 
entendimiento por el que se concreten las disposiciones institucionales del GDF.
• El GDF se pondrá en marcha oficialmente el Día Mundial de la Tuberculosis (24 
de marzo de 2001).
• Hemos reconocido la necesidad de un compromiso duradero de apoyo al GDF.
4. Pondremos en marcha alianzas, movilizaremos recursos, y aprovecharemos oportunidades 
para fortalecer la alianza “Alto a la Tuberculosis”, prestando apoyo a la coordinación 
mundial, regional y nacional de lucha contra la tuberculosis.
5. Hemos aprobado el plan de trabajo y el presupuesto de la Secretaría de la alianza “Alto 
a la Tuberculosis”.
Creemos que se han sentado unas bases sólidas para dar una respuesta más rápida 
a la Declaración de Amsterdam mediante una acción colectiva y coordinada, y alentamos 
a todos los aliados a sumarse a este movimiento mundial para detener el avance de la 
tuberculosis.
Figura 1.2. Declaración de Bellagio.





Anteriormente, en 1870, el médico americano Edward Trudeau descubrió que el aire 
puro de la montaña podía reducir los síntomas, construyendo en 1885 el primer sanatorio 
americano para el tratamiento de la tuberculosis. Los sanatorios llegaron a ser uno de los pilares 
que contribuyeron en el control de la infección.4
El primer agente quimioterapéutico específico para la tuberculosis fue la estreptomicina, 
descubierta por el microbiólogo norteamericano Selman Abraham Waksman en 1944.
Los índices de mortalidad disminuyeron significativamente como consecuencia de la 
utilización de una terapia con antibióticos como primer tratamiento para la tuberculosis. A la 
estreptomicina le seguiría, en 1948, el ácido p-amino salicílico (PAS) y más tarde la isoniacida 
y otros fármacos que revolucionaron el tratamiento de la tuberculosis. Con el descubrimiento 
del etambutol en la década de los sesenta y de la rifampicina en los setenta, la batalla contra la 
tuberculosis parecía ganada. 4,5
Epidemiología de la tuberculosis
Hoy en día, la tuberculosis produce la muerte de más jóvenes y adultos que cualquier 
otra enfermedad infecciosa. 
La OMS1 estima que la incidencia (número de nuevos casos) en el mundo supera los 
8 millones de nuevos enfermos por año, de los cuales entre 2 y 3 millones mueren. El 95% de 
dichos casos se producen en países del tercer mundo.
¿Cómo llegamos a estos números, si el microorganismo es el mismo y las herramientas 
para el diagnóstico y tratamiento de la enfermedad han mejorado notoriamente?
Esta situación de reemergencia de la tuberculosis se debe a un conjunto de factores que 
resumimos a continuación:
- La coinfección por el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH). Una 
de las principales causas del incremento de la prevalencia de la tuberculosis es el 
VIH. Ambas enfermedades forman una combinación letal ya que la una acelera a la 
otra. En los últimos años, un tercio del aumento de infecciones por M. tuberculosis 
pueden ser atribuidas al VIH, lo que significa una estimación del 15% de los casos. 






- La aparición de cepas resistentes a los tuberculostáticos de primera línea, 
provocada por una terapia parcial o irregular, contribuye a que la infección no 
pueda erradicarse satisfactoriamente. Algunas formas resistentes de la bacteria son 
virtualmente imposibles de curar y otras requieren un tratamiento demasiado caro 
para muchos países.4
- La inmigración desde zonas de alta prevalencia. En la mayoría de países 
industrializados, al menos la mitad de los casos de tuberculosis se detectan entre 
personas que han emigrado de su país de nacimiento. Resulta difícil tratar a 
poblaciones que están en movimiento, como refugiados y personas sin hogar.7
- Las deficiencias en las medidas de salud pública generadas, fundamentalmente, 
por la reducción de presupuestos destinados al control de la enfermedad, bien 
por subestimar su importancia o bien por la pérdida de interés por parte de las 
administraciones sanitarias.4
De acuerdo con estudios epidemiológicos llevados a efecto durante años, así como 
con recientes ensayos clínicos, la American Thoracic Society (ATS) y los Centers for Disease 
Control and Prevention (CDC), han adoptado una serie de recomendaciones que modifican y 
actualizan los anteriores protocolos en el campo del diagnóstico y tratamiento de la infección 
tuberculosa latente, estrategia esencial para el control de la tuberculosis.5,7 
En nuestro país, el Fondo de Investigación Sanitaria ha impulsado la creación de un 
grupo de trabajo en tuberculosis al objeto de elaborar un documento de consenso sobre el control 
de esta enfermedad.8  Por otra parte, el Hospital Clínico de Barcelona, responsable del único 
centro de salud internacional español, coordinará el Programa de Ensayos Clínicos Europeos y 
de Países en Vías de Desarrollo sobre Enfermedades relacionadas con la Pobreza (EDCTP, en 
sus siglas en inglés).  El proyecto,9 cuyo único objetivo es acelerar el desarrollo de fármacos y 
vacunas contra enfermedades como el sida, la tuberculosis o la malaria, fue presentado los días 
19 y 20 de abril de 2002.
Según datos de incidencia media en la Unión Europea, la tuberculosis declarada varía 
entre 6,4/100.000 habitantes en Suecia a 56/100.000 habitantes en Portugal. España ocupa una 
situación intermedia, en torno a 25 casos nuevos de enfermedad tuberculososa al año (por 100.000 
habitantes),  variando según las comunidades autónomas entre el 14 y el 64%. Pero algunos 
estudios sugieren que el número de casos es mayor, principalmente porque sólo la tuberculosis 





En la figura 1.3. se muestra la tasa de incidencia media de tuberculosis respiratoria en 
España durante los años 1882 a 1997, donde puede observarse como en 1987 sufrió un máximo 
de 35,6 casos/100.000 habitantes coincidiendo con la expansión de la epidemia del VIH. (Según 
datos recopilados mediante el sistema de enfermedades de declaración obligatoria, EDO).
Figura 1.3. Gráfica de la evolución de la tasa de incidencia 
de la tuberculosis respiratoria durante los años 1982 a 1997 en 
España según datos recopilados por el sistema de enfermedades de 
declaración obligatoria (EDO).
La incidencia de tuberculosis en la Comunidad Valenciana, con 24 casos nuevos por 
cada 100.000 habitantes, no ocupa una situación extrema con relación al resto de comunidades 
autónomas. La enfermedad se encuentra distribuida de forma desigual en las tres provincias de 
la Comunidad.
 Con 30 casos por 100.000 habitantes destaca Valencia, una incidencia similar, 28, se 
da en Castellón, mientras que desciende a 17 en Alicante. Por edades, en la actualidad aparece 
un mayor número de casos entre los jóvenes de 20 a 29 años.
Micobacterias atípicas
Por su parte las micobacteriosis, es decir, las enfermedades ocasionadas por 
micobacterias atípicas diferentes a las del complejo tuberculosis o lepra, son cada día más 
frecuentes. Destacan, por su gravedad, las infecciones oportunistas producidas por M. avium y 
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Figura 1.3. Gráfica de la evolución de la tasa de incidencia 
de la tuberculosis respiratoria durante los años 1982 a 1997 
en España según datos recopilados por el sistema de enfermedades 





En el hombre, el complejo M. avium puede producir enfermedad tanto en las personas 
inmunocompetentes como en los inmunodeprimidos, especialmente en los infectados por el 
VIH afectos de sida.11-14 En estos pacientes produce una infección diseminada, asociada con 
una gran mortalidad, sobre todo en los que presentan recuentos de linfocitos CD4 inferiores a 
100 células/mm3.
El complejo M. avium es resistente a casi todos de los fármacos antituberculosos y para 
su tratamiento se requiere la combinación de varios de ellos.
Nuevas tendencias terapéuticas frente a la tuberculosis
El cambio que ha producido el sida en la epidemiología de estas enfermedades y la 
aparición del fenómeno de la resistencia múltiple a fármacos (MDR), han sido tan importantes 
que la investigación en este campo se ha incrementado notablemente en los últimos años, sobre 
todo en lo referente a nuevas posibilidades terapéuticas.15-19
La lucha contra la tuberculosis se basa en tres líneas de actuación:11
- Mejora de los agentes antituberculosos ya existentes, mediante la modificación de 
su estructura química (por ejemplo la obtención de derivados de la rifampicina, como 
la rifabutina y la rifapentina) o bien creando nuevos métodos de administración de las 
sustancias que mejoren la actividad y el uso y disminuyan su toxicidad (por ejemplo la 
implantación subdérmica).
- Búsqueda de nuevos fármacos antituberculosos “cabezas de serie” para 
complementar a los existentes, ya sean antibióticos conocidos que no se usan para 
este propósito como las quinolonas (ciprofloxacina, ofloxacina y esparfloxacina), 
los macrólidos o los betalactámicos, o bien agentes antituberculosos con estructuras 
químicas nuevas.
- Modulación de la respuesta inmune del huésped a fin de conseguir un mejor 






Uno de los principios básicos de la química farmacéutica establece que la actividad 
biológica depende de la disposición espacial de grupos funcionales específicos, los farmacóforos.
En los últimos años, los avances en el desarrollo de nuevos modelos matemáticos que 
describen fenómenos químicos, el desarrollo de programas más intuitivos y la disponibilidad de 
computadoras más veloces, han provisto a los científicos experimentales de un nuevo conjunto 
de herramientas computacionales que, utilizadas con técnicas de investigación tradicionales, 
permiten tanto examinar las propiedades estructurales de compuestos existentes, como predecir 
propiedades y actividades para nuevas entidades químicas.
Hoy, las nuevas tendencias en el campo del descubrimiento de fármacos incluyen la 
Síntesis Química Combinatoria, en fase sólida o líquida, capaz de generar grandes quimiotecas, 
y el desarrollo de los llamados procedimientos de procesado ultra-rápido, ultra-High 
Throughput Screening methods (uHTS) que hacen posible caracterizar y detectar la actividad de 
las moléculas obtenidas, hasta 60.000 por semana. Esto ha permitido plantearse el predecir, con 
un alto nivel de eficacia, no sólo propiedades farmacológicas, sino también cualquier tipo de 
propiedad macroscópica relacionada con la estructura. Dichas técnicas, por sí solas, suponen 
tan sólo una aceleración del proceso de selección de candidatos por el método de ensayo y 
error. Se hace necesario, por tanto, un procesado previo de la información, que ayude a diseñar 
aquellas quimiotecas en que sea más probable la obtención de nuevas substancias activas. En 
definitiva, se trata de poner a punto técnicas teóricas para predecir las propiedades.
Los estudios de predicción de las propiedades se pueden incluir en dos grupos diferentes:
a) Esquemas empíricos, que seleccionan propiedades moleculares para la caracterización 
de la estructura molecular. Incluyen el modelo de aditividad de Free-Wilson, la 
ecuación de Hansch, el análisis conformacional, la semejanza molecular cuántica, 
el modelado intermolecular, el ComFA (Comparative Field Analysis), HASL 
(Hypotetical Active Sitze Lattice), SOMFA (Self OrganizingField Analysis), y otros.
b) Esquemas no-empíricos, que usan parámetros estructurales calculados a partir de 
un modelo teórico de estructura molecular. Incluyen los índices de la teoría de la 
información, los índices grafo-teóricos (también llamados índices topológicos IT), etc.






En teoría podría crearse el agente activo ideal, “hecho a medida”, mediante el 
modelado intermolecular, el más complejo de los métodos empíricos. Si se conoce la estructura 
tridimensional de un ligando y de su receptor o enzima, pueden sugerirse mejoras para 
incrementar la selectividad de la sustancia. También pueden hacerse “accesibles a la célula”, 
estructurando las moléculas de manera que penetren en su interior.
El modelado molecular permite representar numéricamente estructuras moleculares 
y simular su comportamiento con ecuaciones, tanto con descriptores cuánticos como clásicos. 
Además, se usa para calcular propiedades tales como geometrías, barreras rotacionales y 
estabilidad relativa de confórmeros.
Los programas de química computacional permiten generar y presentar datos 
moleculares incluyendo parámetros geométricos, energías y propiedades espectroscópicas de 
las sustancias.20 El desarrollo de programas de modelado molecular y su aplicación en la 
investigación farmacéutica se ha formalizado como un campo de estudio conocido como 
diseño de fármacos asistido por computadoras (Computer Assisted Drug Design, CADD) o 
diseño molecular asistido por computadoras (Computer Assisted Molecular Design, CAMD).21 
Dependiendo de la complejidad de los cálculos y la rapidez del computador utilizado, se pueden 
llegar a estudiar sistemas de cientos de átomos.
El modelado molecular tiene una exactitud excelente en la predicción de propiedades 
moleculares fisicoquímicas. No obstante, para aplicar el modelado intermolecular al diseño de 
fármacos, es necesario conocer la geometría del receptor, la interacción específica ligando-
receptor, la influencia del entorno de disolución y la capacidad de variación conformacional del 
complejo ligando-receptor. Esto hace que los resultados obtenidos sean computacionalmente 
costosos y, en general, no se obtengan buenas predicciones de propiedades biológicas para 
familias heterogéneas de compuestos.
Por todo ello, se hace necesario utilizar otros caminos para la obtención de nuevos 
fármacos sin necesidad de conocer su mecanismo de acción, métodos teóricos específicos que 
sean capaces de encontrar relaciones cuantitativas entre la estructura química y las propiedades 
de interés. Estos métodos se engloban en los estudios QSAR (Quantitative Structure Activity 
Relationships) o más generalmente llamados QSPR (Quantitative Structure Property 
Relationships), cuyo objetivo es encontrar la relación entre una propiedad determinada y la 






Dentro de este grupo destaca el método de Conectividad Molecular, el cual fue iniciado 
por Randić y posteriormente desarrollado por Kier y Hall. Se basa fundamentalmente en el 
modo en que se conforman las uniones entre los átomos a partir de las nociones de valencia y 
enlace químico.24-27,31
En este método no es tenida en cuenta explícitamente la morfología tridimensional de la 
molécula, la naturaleza y la longitud de los enlaces químicos que ligan los átomos o los ángulos 
entre dichos enlaces. No obstante, mediante el análisis por conectividad se puede correlacionar 




 con propiedades físicas, químicas y biológicas.
Para ello, cada molécula se asimila a un grafo en donde cada vértice representa un 
átomo y cada arista una conexión existente entre ellos. A partir del grafo, se construye la matriz 
topológica, cuyos elementos adquieren valores en función de las conexiones existentes entre 
dichos vértices del grafo. El tratamiento posterior de la matriz topológica conduce a los índices 
de conectividad que caracterizan a ese grafo. 24-31
Las características que reúne el método de Conectividad Molecular, básicamente, son las 
siguientes:
• Es aplicable a cualquier propiedad física, química, biológica o farmacológica.
• Es susceptible de tratamiento informático, sencillo y rápido en velocidad de 
ejecución.
• Los descriptores numéricos utilizados guardan relación unívoca con el grafo de 
la estructura dada.
• Es lo suficientemente flexible para tener en cuenta características tales como 
heteroátomos, insaturaciones, aromaticidad, etc.
Este método fue adoptado y desarrollado por el equipo de la Unidad de Investigación 
y Diseño de Fármacos y Conectividad Molecular de la Facultad de Farmacia de la Universidad 
de Valencia, y en él se han introducido importantes mejoras.
Actualmente empleamos un alto número de descriptores (la mayor parte de ellos 
originales de nuestro grupo) lo que nos ha permitido el diseño y selección de nuevos compuestos 
en diferentes áreas terapéuticas. Así, hemos descubierto nuevas sustancias activas como 
analgésicos,32 sedantes,33 broncodilatadores,34 antihistamínicos,35 antivíricos,36 antibacterianos,37 











En la actualidad las enfermedades ocasionadas por  M. tuberculosis y por el complejo 
M. avium  constituyen un grave problema de salud pública a escala mundial. Es, por tanto, 
necesario encontrar nuevos compuestos con actividad frente a estos microorganismos.
En el presente trabajo nos proponemos como objetivo final seleccionar, mediante la 
topología molecular, nuevos compuestos potencialmente activos frente a M. tuberculosis y 
frente al complejo M. avium.
Para alcanzar este propósito, nos planteamos la consecución de los siguientes objetivos 
procedimentales:
1. Seleccionar los grupos terapéuticos de interés, en nuestro caso los compuestos 
descritos como activos frente a M. tuberculosis y frente al complejo M. avium.
2. Introducir nuevos índices topológicos y valorar su eficacia frente a otros 
descritos con anterioridad, para seleccionar compuestos potencialmente 
activos frente a M. tuberculosis y frente al complejo M. avium.
3. Obtener y seleccionar funciones predictivas mediante el análisis de regresión 
multilineal, para las diferentes propiedades del grupo de compuestos objeto 
de estudio: relaciones cuantitativas estructura-propiedad (QSPR) o estructura-
actividad (QSAR).
4. Obtener funciones de clasificación mediante el análisis lineal discriminante, 
capaces de seleccionar a un compuesto por su actividad antituberculosa y 
excluir aquellos que no la posean.
5. Establecer los modelos matemáticos útiles para la selección de compuestos 
antituberculosos.
6. Aplicar los modelos propuestos a la selección molecular de sustancias 
potencialmente activas frente a M. tuberculosis y frente al complejo M. avium.
7. Realizar ensayos microbiológicos encaminados a determinar la actividad 
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“Es de importancia para quien desee alcanzar una certeza en su investigación, 
el saber dudar a tiempo.” 
Aristóteles
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3. ANTECEDENTES BIBLIOGRÁFICOS
3.1. CARACTERÍSTICAS DEL GÉNERO MYCOBACTERIUM
Las enfermedades ocasionadas por micobacterias constituyen, sin duda, un capítulo 
importante de la patología infecciosa humana, y encuadran enfermedades tan antiguas como la 
tuberculosis, la lepra y otras como las micobacteriosis.
El género Mycobacterium incluye más de 100 especies que pueden clasificarse en seis 
grupos desde el punto de vista bacteriológico, pero que con fines didácticos se dividen en tres 
apartados:40-43
Complejo tuberculosis. Incluye las especies M. tuberculosis, M. bovis spp. bovis 
(incluida la cepa M. bovis, Bacilo de Calmette-Guérin, BCG) y M. africanum, 
productoras todas ellas de tuberculosis. Se incluye también M. microti, productor 
de tuberculosis en rata.
Complejo lepra. En el que se incluyen las especies de M. leprae, productor de la 
lepra humana y M. lepraemurium, que produce la lepra en los roedores.
Micobacterias atípicas. No comprendidas en los dos grupos anteriores. Sólo 
algunas de ellas suelen ser patógenas, otras pueden ser patógenas oportunistas y, 
finalmente, otras suelen ser saprofitas. Producen las denominadas micobacteriosis.
En la actualidad, el retraso diagnóstico y terapéutico y la falta de cumplimiento 
correcto de los tratamientos ha complicado el panorama de estas enfermedades, con la aparición 
de cepas con resistencia múltiple a los fármacos.
3.1.1. MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS
Si bien las micobacterias, en general, pueden variar mucho en su morfología, desde 
formas cocoides pequeñas a largos filamentos, M. tuberculosis suele tener una morfología 
característica (figura 3.1-a). 
Es un bacilo delgado de forma recta o ligeramente curvada en frotis teñidos, y su 
tamaño suele ser de 1 a 4 μm de largo por 0,3 a 0,5 μm de ancho. Ocasionalmente forma 
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El tiempo de duplicación de M. tuberculosis en condiciones óptimas de cultivo es de 15 a 18 
horas, tardando varias semanas (1 a 3) en aparecer colonias visibles en medios de cultivo (figura 3.1-b).
Figura 3.1. Mycobacterium tuberculosis.
Los bacilos tuberculosos son difíciles de teñir con la tinción de Gram, y se observan 
como bacilos Gram positivos con tinción irregular. 
La presencia de abundantes ácidos grasos en la pared de M. tuberculosis la hace 
ser ácido-alcohol-resistente. Es decir, que tiene la propiedad de retener ciertos colorantes 
de anilina a pesar de ser tratados con un ácido y alcohol. En este hecho se basa la técnica de 
Ziehl-Neelsen (figura 3.2), en la que se emplea como colorante fucsina fenicada calentada, 
decolorada con ácido-alcohol y contrateñida con azul de metileno. Con esta tinción, los bacilos 
aparecen de color rojo brillante sobre un fondo azul. La tinción de Kinyoun es similar a la de 
Ziehl-Neelsen, pero no utiliza el calor para favorecer la captación del colorante. Las técnicas 
fluorocrómicas con auramina-rodamina (figura 3.3) se basan en el mismo principio básico, 
pero permiten una más rápida y más cómoda visualización de las micobacterias, que muestran 
una llamativa fluorescencia amarillo anaranjada cuando se observan con microscopio de 
campo oscuro. 
 Figura 3.2. Tinción de Ziehl-Neelsen                  Figura 3.3. Tinción fluorocrómica.
a) Morfología b) Colonias
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  Son bacilos no formadores de esporas, sin flagelos ni cápsula. No difieren del resto 
de las bacterias en cuanto a citoplasma y ADN nuclear. Son aerobios estrictos y no crecen en 
ausencia de oxígeno.
La mayoría de las micobacterias, y entre ellas M. tuberculosis, se desarrollan de forma 
adecuada en medios simples que contienen una fuente de carbono, una de nitrógeno e iones 
de metales esenciales, entre ellos hierro y magnesio. Para el aislamiento primario de muestras 
clínicas, se requiere un medio más complejo que contenga una base de patata-huevo o una base 
de agar-suero.
Los bacilos tuberculosos tienen un crecimiento muy lento incluso en condiciones 
óptimas y requiere de 10 a 20 días de incubación a 37 ºC. Aunque la proliferación puede tener 
lugar a un pH que oscila entre 6 a 7,6 el pH óptimo de crecimiento es de 7.
La envoltura celular de las micobacterias es una estructura compleja, de gran riqueza 
lipídica ya que la pared celular contiene alrededor del 30% al 40% de la totalidad de los lípidos 
bacterianos (figura 3.4). La capa más interna es la membrana plasmática, similar a la de otras 
bacterias, formada por una bicapa lipídica que interacciona con proteínas. El esqueleto o 
núcleo de la pared celular está compuesto por tres macromoléculas unidas covalentemente, 
peptidoglicano, arabinogalactano y ácidos micólicos, que son constantes en todas las especies. 
Glucolípidos 
Figura 3.4. Pared celular micobacteriana.
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Otro lipopolisacárido encontrado en todas las micobacterias es el lipoarabinomanano 
(LAM), que es parte esencial de la envoltura celular y que parece estar anclado a la membrana 
plasmática, extendiéndose hacia el exterior de la pared. Esta molécula, LAM, posee actividades 
inmunomoduladoras, tales como supresión inespecífica de la activación de los linfocitos T, 
inhibición de la presentación de antígeno e inhibición de la actividad de los macrófagos.
Estos microorganismos son muy resistentes a la desecación. El medio ambiente en el 
que se encuentran constituye un factor muy importante para su viabilidad. Por ejemplo, cuando 
se exponen a la luz solar directa, los bacilos tuberculosos de los cultivos son destruidos en dos 
horas, pero si éstos están presentes en el esputo, pueden permanecer viables durante períodos 
más largos. Las micobacterias son más resistentes a la desinfección con productos químicos 
que otros microorganismos no formadores de esporas, probablemente como consecuencia 
de su contenido en lípidos. Son sensibles al calor húmedo y destruidas a las temperaturas de 
pasteurización.40-43
En la actualidad se intenta purificar antígenos con el fin de obtener una prueba 
serológica útil para el diagnóstico clínico de la tuberculosis, lepra y micobacteriosis humanas.
Tuberculosis
La tuberculosis constituye una de las enfermedades infecciosas de mayor prevalencia 
y es la primera causa de muerte por enfermedad prevenible a escala mundial. 
La enfermedad no suele aparecer en animales en su hábitat natural pero sí puede afectar 
al ganado vacuno, porcino y avícola. De esta forma, los niños de países en vías de desarrollo 
pueden ser infectados por M. bovis al tomar leche no pasteurizada.
Hay pocas enfermedades capaces de afectar tantos órganos y de simular tal cantidad 
de entidades nosológicas como la tuberculosis. Conviene distinguir, en primer lugar, entre 
infección tuberculosa y enfermedad tuberculosa. La infección tuberculosa supone el mero 
contacto con el bacilo tuberculoso, con respuesta positiva a la prueba cutánea con tuberculina, 
pero sin ningún signo de enfermedad. Mientras que se considera enfermedad tuberculosa a 
la aparición de síntomas o signos radiológicos de enfermedad, y puede acontecer durante la 
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La primoinfección tuberculosa cursa, en general de forma asintomática y produce 
radiológicamente una neumonitis inespecífica que afecta sobre todo los lóbulos inferiores 
pulmonares, produciendo por lo común una adenopatía hiliar, en especial en niños, en los 
que es más frecuente esta forma de enfermedad. En los países donde la tuberculosis es menos 
prevalente, esta primoinfección puede no ocurrir hasta la adolescencia o incluso más tarde. 
Desde este foco inicial de infección el bacilo tuberculoso puede diseminarse, fundamentalmente 
por vía hematógena, aunque también por vía linfática y broncógena, a otras áreas del pulmón y 
a los demás órganos. 
Si la respuesta inmunitaria del huésped es adecuada, la infección quedará limitada y el 
paciente permanecerá asintomático. En caso contrario, se desarrollarán síntomas (tuberculosis 
primaria) en forma de progresión local pulmonar (infiltrado pulmonar, pleuritis) o general 
(tuberculosis miliar primaria o meningitis tuberculosa primaria). Otros pacientes permanecerán 
asintomáticos durante años y más tarde sufrirán, a partir de estos focos primarios de infección, 
una reactivación de la enfermedad (tuberculosis secundaria o de reactivación), que suele cursar 
como una enfermedad crónica debilitante en la que predominan con frecuencia los síntomas 
generales sobre los propiamente respiratorios. La enfermedad puede quedar localizada en el 
pulmón o manifestarse en cualquier otro órgano.44-47
3.1.2. COMPLEJO MYCOBACTERIUM AVIUM 
Las micobacterias no comprendidas dentro del “complejo tuberculosis” ni del 
“complejo lepra”, han recibido a través de los tiempos muy diferentes nombres con el fin de 
agruparlas a todas.
En 1959, Penso propuso el término de micobacteriosis para encuadrar una serie de 
procesos de las enfermedades infecciosas humanas ocasionados por micobacterias diferentes a 
M. tuberculosis y M. leprae.48
Esta denominanción genérica por el territorio orgánico implicado en el proceso 
(broncopulmonar, ganglionar, cutánea, osteoarticular, diseminada, etc.) ha sido la forma natural 
de denominar a estas entidades.49,50
Hoy deben individualizarse y denominarse cada una según su nombre binomial, 
como en el resto de la bacteriología, con el género y la especie; dado que estan perfectamente 
estudiadas, clasificadas, descritas y publicadas.
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No obstante, las dificultades de nomenclatura surgen cuando queremos referirnos a 
ellas en bloque como causantes de micobacteriosis, o bien a alguna en particular o a varias, sin 
decir su nombre. En estos casos, M. Casal aboga por la denominanción “micobacterias atípicas” 
para su designación general, ya que poseen todos los caracteres de M. tuberculosis, que se 
considera la especie típica.51
A la visión microscópica de una baciloscopía pueden parecer idénticas al ya citado M. 
tuberculosis y confundirse con él, pero si se estudian desde el punto de vista bacteriológico de 
manera más detallada, muestran una serie de diferencias que hacen que actualmente se hayan 
descrito unas cien especies diferentes, de las que se aceptan internacionalmente más de 50. 
Las micobacterias se clasifican en seis grupos basados en dos criterios (tabla 3.1):
a) Su velocidad de crecimiento (rápido o lento, según sea inferior o superior a una 
semana en medio sólido).
b) La producción o no de pigmento en presencia o ausencia de luz. La pigmentación 
que presentan las colonias de algunas especies de micobacterias se debe a la 
producción de carotenos.
Atendiendo a la pigmentación, las micobacterias se dividen en tres grandes grupos:
• Fotocromógenas. Producen colonias no pigmentadas cuando crecen en la oscuridad 
y dichas colonias se pigmentan con la luz. La forma de inducir esta propiedad se 
llama fotoinducción y se consigue exponiendo las colonias a la luz de una lámpara 
de 40W durante 60 minutos, tras lo cual se vuelve a incubar normalmente. Si las 
colonias se pigmentan, la cepa presenta fotoinducción y es fotocromógena.
• Escotocromógenas. Producen colonias pigmentadas cuando crecen, tanto 
expuestas a la luz como a la oscuridad. Para comprobar que la cepa es realmente 
escotocromógena es necesario hacer un subcultivo cubriendo el tubo con papel 
negro.
• No cromógenas. No se pigmentan en la oscuridad ni en la luz.
Existe una considerable superposición entre las propiedades de los dos patógenos 
no cromógenos principales (no se pigmentan en la oscuridad ni en la luz), M. avium y M. 
intracellulare, lo que dificulta mucho la determinación de la especie de las cepas.
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*No se incluyen en esta clasificación especies que no suelen aislarse en productos patológicos.
Dado que la diferenciación entre las dos especies es difícil, se emplea el término 
complejo M. avium (MAC) para referirse a estas micobacterias. M. avium está constituido por 
tres serotipos diferentes determinados por aglutinación, mientras que M. intracellulare contiene 
unos 25 serotipos.
Las especies del complejo M. avium (MAC) son microorganismos ubicuos, que 
pueden aislarse con frecuencia de múltiples fuentes ambientales, como el polvo de casa o 
incluso instrumental o soluciones para uso médico o de laboratorio.52-56
TABLA 3.1. Clasificación de micobacterias atípicas basada en la velocidad de crecimiento y 
en la producción de pigmento en presencia o ausencia de luz 











a) Pigmento rosa-rojo 
M. lactis 
































a) Pigmento rosa-rojo 
M. engbaecki 































*No se incluyen en esta clasificación especies que no suelen aislarse en productos patológicos.
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Casi todas las cepas de M. avium virulentas crecen mejor a 44ºC que a 37ºC, en 
tanto que la mayor parte de las cepas de M. intracellulare prefieren la temperatura inferior. 
Sin embargo, por subcultivos repetidos en el laboratorio, las variantes virulentas de las cepas 
aviarias se pueden adaptar a un buen desarrollo a 37ºC, y entonces son indistinguibles de las 
cepas avirulentas de M. intracellulare por las pruebas habituales.
En las muestras clínicas, los microorganismos son pleomórficos, pero en los medios de 
cultivo habitualmente se presentan como bacilos cortos, con gránulos ácido-alcohol-resistentes 
bipolares (figura 3.5-a). Las colonias de los aislados primarios son predominantemente delgadas, 
traslúcidas y lisas, pero con frecuencia producen algunas colonias rugosas. En los subcultivos, 
las colonias se vuelven más opacas y con forma de cúpula (figura 3.5-b). Junto con este tipo de 
variaciones en las colonias se presentan cambios en la virulencia y en otras propiedades.
Figura 3.5. Complejo Mycobacterium avium.
Estas micobacterias pueden causar en el hombre infecciones patológica y clínicamente 
similares a la tuberculosis pero, a diferencia de ésta, en la enfermedad producida por MAC 
no existen evidencias de transmisión interhumana y presumiblemente, aunque la fuente de 
infección responsable de la mayoría de infecciones humanas producidas por MAC no ha sido 
establecida, la enfermedad se adquiriría a partir de fuentes ambientales o de los animales.57-59 
En la actualidad, la enfermedad en humanos causada por MAC ha sido descrita 
prácticamente en todo el mundo. En España, el complejo M. avium es la segunda causa más 
frecuente de micobacteriosis, después de M. tuberculosis.60,61
a) Morfología b) Colonias
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3.1.3. TRATAMIENTOS RECOMENDADOS
El tratamiento de las infecciones causadas en el hombre por microorganismos ácido-
alcohol-resistentes (AAR) es todavía uno de los problemas más importantes y arduos de la 
quimioterapia.
Los factores que hacen difícil, y en muchos casos imposible, el tratamiento de las 
enfermedades por micobacterias son:62
1. Insuficiencia de los mecanismos de defensa del paciente.
2. Caracteres metabólicos de las micobacterias.
3. Aparición de microorganismos resistentes a los medicamentos.
4. Carencia de actividad bactericida de algunos de los medicamentos disponibles.
5. Toxicidad de los agentes terapéuticos que, a veces, obliga a administrarlos a 
dosis inferiores a las óptimas o impide su uso.
6. Lentitud de la acción quimioterápica, lo que obliga a hacer tratamientos largos; 
esto disminuye el cumplimiento terapéutico del paciente y provoca la aparición 
de recaídas.
3.1.3.1. TRATAMIENTO DE LA TUBERCULOSIS
El tratamiento antituberculoso se basa en conceptos muy distintos a los de las demás 
infecciones bacterianas y tiene que cumplir una serie de requisitos imprescindibles.
En primer lugar, dado que existe cierto riesgo de que M. tuberculosis se haga 
espontáneamente resistente a cualquiera de los fármacos utilizados, será necesaria la 
combinación de al menos dos fármacos para reducir este riesgo. 
En segundo lugar, debido a que M. tuberculosis requiere mucho tiempo para 
multiplicarse, con largos períodos de inactividad metabólica intracelular, el tratamiento 
antibiótico deberá ser siempre muy prolongado. 
Por último, debe considerarse que la respuesta inmunitaria del huésped es esencial en 
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Antes de la introducción de la rifampicina en el arsenal terapéutico, el tratamiento 
farmacológico estándar de la tuberculosis consistía en la administración diaria de isoniacida, 
estreptomicina y ácido p-aminosalicílico (PAS) durante 18 a 24 meses, con lo que se conseguía 
la curación de aquellos pacientes infectados por cepas sensibles a estos fármacos.
Desde la introducción de la rifampicina se pudo observar que el tratamiento de las 
infecciones por micobacterias sensibles durante nueve meses, con regímenes conteniendo 
isoniacida y rifampicina, proporcionaba tan buenos resultados como los anteriores.
Posteriormente, estudios controlados han demostrado que los regímenes de seis 
meses que incluyen una fase “bactericida inicial” de dos meses, consistente en isoniacida, 
rifampicina, estreptomicina y piracinamida o etambutol en lugar de estreptomicina y una fase 
“de continuación” con isoniacida y rifampicina durante cuatro meses más, también permiten 
obtener tan buenos resultados como los regímenes más largos.62-69 
Las ventajas reales del tratamiento corto han llevado a la aceptación universal de los 
regímenes de nueve meses con isoniacida y rifampicina como terapia estándar y al uso creciente 
de los regímenes de seis meses. Se han realizado ensayos terapéuticos controlados tratando 
de acortar más los tratamientos, con una duración total de cuatro meses, pero el número de 
recidivas encontrado los ha hecho inadmisibles. 
Los fármacos antituberculosos guardan entre sí muy poca relación, al menos 
aparente, en su estructura o en su mecanismo de acción; quizás a ello se deba la eficacia de la 
administración combinada.
Respecto al tratamiento existen poblaciones de bacilos diferentes en función de su 
localización y actividad. Así, la inmensa mayoría de las bacterias se encuentran en fase de 
multiplicación y son de localización extracelular. Existe otra población intracelular, relativamente 
inactiva en cuanto a metabolismo se refiere y, por último, una serie de microorganismos 
extracelulares localizados en los focos de necrosis caseosa, que tienen ocasionalmente un 
ciclo replicativo (crecimiento intermitente). Únicamente la rifampicina es bactericida en 
estos tres compartimientos, aunque las bacterias no se estén multiplicando. La isoniacida 
sólo es bactericida contra los microorganismos extracelulares o intracelulares siempre que 
estén metabólicamente activos. La estreptomicina únicamente es bactericida frente a los 




3 - Antecedentes Bibliográficos
45
TABLA 3.2. Regímenes antituberculosos
DURACIÓN RÉGIMEN COMENTARIO
6 MESES 
Inicial: 300 mg de isoniacida+ 600 mg de rifampicina 
+ 2g de piracinamida. Diariamente durante dos meses. 
Seguimiento: 300 mg de isoniacida+ 600 mg de 
rifampicina. Durante 4 meses. En enfermos de sida el 
tratamiento seguirá hasta completar 9 meses o bien 6 
meses desde la negativización del esputo. 
Añadir etambutol o estreptomicina en 
caso de dudas sobre la sensibilidad. 
Un régimen alternativo se basa en 
administrar isoniacida + rifampicina + 
piracinamida + etambutol. 3 veces a la 
semana durante 6 meses. 
9 MESES 
Continuo: 300 mg de isoniacida+ 600 mg de rifampicina. 
Diario durante 9 meses. Mantener un mínimo de 6 meses 
desde la negativización del esputo. 
Intermitente: Inicial: 300 mg de isoniacida+ 600 mg 
de rifampicina (y con etambutol en caso necesario). 
Durante 1 mes. Seguimiento: 900 mg de isoniacida+ 
600 mg de rifampicina. Dos veces semana/8 meses. 
El régimen continuo de 9 meses más 
usual. Añadir etambutol en caso de 
dudas en cuanto a susceptibilidad. 
El régimen intermitente es muy útil 
en pacientes que no puedan cumplir el 
tratamiento sin supervisión. 
12 MESES 
Inicial: 300 mg de isoniacida+600 mg de rifampicina. 
Diarios durante 5 meses. 
Seguimiento: 300 mg de isoniacida+15 mg/kg/día de 
etambutol hasta los 12 meses contados desde la 
negativización del esputo. 
Añadir etambutol en caso de dudas en 
cuanto a susceptibilidad. 
Muy útil en pacientes inmunodeprimidos 
y en ciertos casos de tuberculosis 
complicada. 
PROFILAXIS 300 mg de isoniacida al día (con piridoxina) durante 6 
o 12 meses. 
Son igualmente eficaces los regímenes 
de 6 y 12 meses. 
Por otra parte, M. tuberculosis puede multiplicarse en los tejidos, donde la penetración 
del antibiótico es fácil, o bien encontrarse en cavidades pulmonares, pus o material caseoso, en 
donde la penetración de los antibióticos resulta más difícil. Finalmente, hay que señalar que el 
pH del material caseoso y el del interior de los macrófagos es muy bajo, lo cual condiciona la 
actividad de los distintos fármacos.
Resumimos en la tabla 3.2 los regímenes terapéuticos utilizados para combatir la 
tuberculosis en adultos. En niños y en pacientes con circunstancias especiales es necesario 
ajustar convenientemente las dosis.
Los antimicrobianos usados en el tratamiento de la tuberculosis pueden dividirse en 
fármacos de primera y de segunda línea. 
Los de primera línea son los más eficaces y se consideran esenciales para los 
tratamientos cortos. Los de segunda línea, en cambio, son mucho menos eficaces y producen 
más efectos secundarios, pero constituyen una buena alternativa cuando la toxicidad de los 
anteriores o la resistencia desarrollada a ellos desaconseja su utilización.64,65
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A) Principales o de primera línea, poseen un alto índice de eficacia/riesgo, por lo que deben 










• Ácido p-aminosalicílico (PAS)
• Cicloserina
Con objeto de obtener estructuras útiles para la selección de nuevas moléculas activas, 
incluiremos un tercer grupo de fármacos con actividad frente a M. tuberculosis, aunque muchos 
de ellos no son utilizados en clínica por su baja eficacia, su elevada toxicidad, sus efectos 
adversos o porque se encuentran en fase de investigación.
C) Otros fármacos con actividad frente a M. tuberculosis, según el grupo químico a que 
pertenecen clasificamos estos fármacos en:
• Aminoglucósidos: neomicina B, tobramicina, estreptonicocid.
• Derivados del ácido isonicotínico: furonazida, gliconiazida, piracinamida, salinazida, 
sulfoniazida, verazida.
• Derivados del PAS: ácido 5-bromosalicilhidroxámico, benzoilpas, hidracida del PAS, 
fenilaminosalicilato.
• Fluoroquinolonas: ciprofloxacina, esparfloxacina, gatifloxacina, moxifloxacina, 
ofloxacina.
• Péptidos cíclicos: enviomicina (tuberactinomicina N), viomicina.
• Rifamicinas: rifabutina.
• Tiosemicarbazonas: subatizona, tiacetazona (tiosemicarbazona de benzaldehido, 
tioacetazona).
• Otros fármacos: clofazimina, ciacetazida, morfacinamida, opiniazida, protionamida, 
tiocarlida (tiourea), tubercidin (derivado de pirimidina), tuberin (formamida).
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3.1.3.2.  TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES PRODUCIDAS POR EL COMPLEJO 
M. AVIUM
El tratamiento de estas enfermedades lleva implícita una gran complejidad debido a:
a) Los problemas diagnósticos y la dificultad para distinguir entre una enfermedad y una 
colonización. 
b) Situaciones de inmunodepresión subyacentes. 
c) La resistencia de la mayoría de estas micobacterias a los agentes antimicrobianos. 
d) La falta de correlación entre la resistencia in vitro y la respuesta a la terapia in vivo.68,69
Las especies del complejo M. avium son muy resistentes a los fármacos antituberculosos 
y las sensibilidades de cada cepa pueden variar ampliamente.70 Los estudios retrospectivos 
publicados difieren bastante en cuanto a población de pacientes, grado de enfermedad, regímenes 
terapéuticos y definiciones de enfermedad activa, recaídas y curación, lo cual dificulta las 
comparaciones.62 La amplia resistencia de las cepas de MAC a los agentes antimicrobianos de 
primera línea es un factor que contribuye a la falta de curación en muchos casos, por lo que el 
tratamiento de la infección por MAC requiere la combinación de varios medicamentos.71   
En varios estudios se ha observado que el uso de clofazimina (Lamprene) aumenta 
el riesgo de muerte durante el tratamiento contra la infección por MAC, por lo que este 
medicamento no debe usarse. La azitromicina y la claritromicina son antibióticos relacionados 
que han sido aprobados para el tratamiento de infecciones bacterianas graves, como la infección 
por MAC, en combinación con al menos otro medicamento.62 
La resistencia de las bacterias a la claritromicina se desarrolla rápidamente cuando 
ésta se usa por sí sola. Cuanto más alto sea el nivel de bacterias en la sangre, más rápidamente 
se desarrolla la resistencia. La claritromicina se ha estudiado junto con varias terapias contra 
el MAC. Los estudios muestran que una combinación de claritromicina, etambutol y rifabutina 
puede prevenir el desarrollo de resistencia a la claritromicina, la cual es común en combinaciones 
de dos medicamentos. Esto sugiere que el uso de claritromicina o azitromicina en combinación 
con etambutol y rifabutina debe considerarse como el tratamiento estándar. De todas maneras, 
varios estudios han mostrado que entre las personas que toman 1000 mg de claritromicina 
dos veces al día hay un índice de mortalidad más alto que en quienes toman sólo 500 mg dos 
veces al día. La dosis alta no debe usarse. La experiencia médica con la azitromicina para el 
tratamiento de la infección por MAC es inferior a la existente con la claritromicina.72
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En los pacientes con sida, los resultados no son en general satisfactorios, aunque se 
empleen fármacos con un alto grado de actividad in vitro. En ocasiones se ha reemplazado la 
rifabutina por rifampicina y se ha utilizado la amicacina como aminoglucósido de elección, 
debido a su mayor actividad bactericida; también se ha añadido selectivamente una quinolona 
al régimen terapéutico. Sin embargo, no se ha demostrado con seguridad que con todo ello 
mejore el resultado terapéutico.73
El régimen terapéutico habitualmente tiene una duración de 18 a 24 meses. En caso de 
lesiones localizadas es aconsejable la cirugía tras dos meses de tratamiento previo, y continuar 
después el tratamiento durante dos o tres meses más.62
Los futuros enfoques de la quimioterapia para las infecciones diseminadas por 
MAC incluyen la evaluación de los regímenes con mayor actividad micobactericida o mayor 
penetración en los fagocitos.73
La terapia antiviral y el uso de inmunomoduladores ofrece, tal vez, la mayor esperanza 
para la prevención o el control de las complicaciones micobacterianas.
Entre los nuevos antibióticos, los macrólidos y las quinolonas fluoradas han 
demostrado gran eficacia y, en ocasiones, son los fármacos más adecuados para iniciar la 
terapéutica si se sabe que la enfermedad se debe a MAC.74,75 
La ciprofloxacina y esparfloxacina son las únicas quinolonas normalmente utilizadas 
para tratar estas infecciones, pero la incidencia de resistencias hacia estos compuestos se 
está incrementando. Esto ha motivado la realización de trabajos de investigación en busca 
de nuevos derivados. Un estudio sobre la actividad in vitro de moxifloxacina, indica que esta 
fluoroquinolona debe ser tenida en cuenta en el tratamiento de infecciones producidas por 
MAC.76 En esta misma línea, otro trabajo de investigación realizado con objeto de diseñar y 
predecir la actividad in vitro de nuevas estructuras quinoleínicas frente a MAC ha concluido 
que moxifloxacina, esparfloxacina y gatifloxacina son los compuestos más activos, con una 
CMI
90
 de 0,2, 0,4 y 0,9 μg/mL, respectivamente.77
En definitiva, para la prevención y tratamiento de la infección por MAC se aconseja 
seguir las recomendaciones resumidas en la tabla 3.3. 
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TABLA 3.3. Recomendaciones para la prevención y tratamiento de la infección por MAC
Prevención
��La terapia preventiva contra el MAC es necesaria en aquellos adultos cuyo recuento de células 
CD4+ sea inferior a 50. 
��El tratamiento preferido es: claritromicina o azitromicina. Tratamiento alternativo: rifabutina. 
��Antes de comenzar la terapia preventiva es necesario asegurarse de que no haya infección por 
MAC ni tuberculosis.
��Revisar las posibles interacciones entre medicamentos.  
Tratamiento
��Los adultos con infección por MAC deben comenzar el tratamiento con claritromicina o 
azitromicina + etambutol + uno o más de los siguientes medicamentos: rifabutina, rifampicina, 
ciprofloxacina o amicacina. 
��La clofazimina (Lamprene) NO debe usarse.  
��Las dosis más altas de claritromicina (1000 mg dos veces al día) han causado muertes y NO deben 
usarse.
��La claritromicina y la rifabutina pueden interactuar con los inhibidores de la proteasa.
��No hay interacción entre la azitromicina y los inhibidores de la proteasa. 
Terapia de mantenimiento 
��Las personas que logran eliminar la infección por MAC deben seguir una terapia de mantenimiento 
de por vida para evitar que reaparezca la infección. 
��La terapia incluye la claritromicina o la azitromicina en combinación con etambutol, con o sin 
rifabutina.
Fuente: Project Inform, 205 13th Street, Suite 2001, San Francisco, CA 94103-2461. 
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3.2. FÁRMACOS OBJETO DE ESTUDIO
Las distintas familias de fármacos antituberculosos guardan entre sí muy poca relación 
estructural. Sin embargo, con objeto de simplificar su estudio, podemos agruparlos según el 
siguiente esquema:
• Aminoglucósidos: amicacina, dihidroestreptomicina, estreptomicina, estreptonicocid, 
kanamicina, neomicina B y tobramicina.
• Derivados del ácido isonicotínico: etionamida, furonazida, gliconiazida, isoniacida, 
piracinamida, salinazida, sulfoniazida y verazida.
• PAS y derivados: ácido p-aminosalicílico (PAS), ácido-5-bromosalicilhidroxámico, 
benzoilpas, fenilaminosalicilato e hidracida del PAS.
• Fluoroquinolonas: ciprofloxacina, esparfloxacina, gatifloxacina, moxifloxacina y 
ofloxacina.
• Macrólidos: azitromicina y claritromicina.
• Péptidos cíclicos: capreomicina, enviomicina y viomicina.
• Rifamicinas: rifabutina y rifampicina.
• Tiosemicarbazonas: subatizona y tiacetazona.
• Otros fármacos: ciacetazida, cicloserina, clofazimina, etambutol, imipenem, 
morfacinamida, opiniazida, protionamida, tiocarlida, tubercidin y tuberin.
AMINOGLUCÓSIDOS
Estos antibióticos están producidos por microorganismos pertenecientes a los géneros 
Streptomyces, Micromonospora, Nocardia, Bacillus y Pseudomonas. Tras su descubrimiento 
surgió la serie de derivados semisintéticos, entre ellos amicacina y netilmicina.
Contienen glucósidos unidos a aminoazúcares por medio de enlaces glucosídicos, por 
ello también se llaman aminociclitoles. Son policationes y esa polaridad es en parte responsable 
de que todos los miembros del grupo posean propiedades farmacocinéticas comunes, por 
ejemplo ninguno se absorbe prácticamente por vía oral, tampoco penetran bien al líquido 
céfaloraquídeo y todos se excretan bien por el riñón normal.78,79
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Los aminoglucósidos penetran en la bacteria por un mecanismo de transporte activo 
con consumo de energía. Se unen a las subunidades 30S y 50S del ribosoma e inhiben la síntesis 
proteica por lo menos de tres maneras: 1) Interfiriendo con el “codón de iniciación” de la 
formación de péptidos. 2) Induciendo una traducción equivocada del codón en la plantilla del 
ARNm, lo que causa la incorporación incorrecta de aminoácidos en el péptido. 3) Separando 
los polisomas en monosomas no funcionales. Todo esto se relaciona con la ruptura progresiva 
de la membrana citoplasmática del microorganismo, lo que explicaría en parte la acción letal 
de los aminoglucósidos. Fue comprobado que en esta etapa pasan iones, luego moléculas de 
mayor tamaño y a veces proteínas desde la bacteria al medio ambiente, momentos antes de la 
muerte celular.79
Estos antibióticos actúan principalmente sobre bacilos aerobios Gram negativos, son 
bactericidas y activos incluso sobre bacterias en fase estacionaria. La actividad es independiente 
de la magnitud del inóculo bacteriano. Tienen efecto postantibiótico que puede persistir varias 
horas. La anaerobiosis y el medio ácido, hiperosmolar o rico en calcio, magnesio o poliaminas 
dificultan la entrada del aminoglucósido al interior de la bacteria.79
La resistencia natural o adquirida se debe a alteraciones en el transporte hacia el 
interior de la bacteria, a la presencia de enzimas inactivadoras o a alteraciones del ribosoma. 
Las alteraciones en la permeabilidad/transporte son de origen cromosómico.62
Los aminoglucósidos son cationes muy polares insolubles en lípidos, por lo que se 
absorben muy poco en tracto gastrointestinal y son eliminados por las heces. Sin embargo, si 
existen ulceraciones a este nivel pueden ser absorbidos. 
La vía intramuscular es la de elección, por ésta vía se alcanzan concentraciones 
máximas en 30-90 minutos.79 
Debido a su naturaleza polar están excluidos de la mayoría de las células del sistema 
nervioso central y del ojo. Se unen poco a proteínas plasmáticas, menos del 10%. Las 
concentraciones en los tejidos y en las secreciones son bajas. En la corteza renal se hallan 
concentraciones altas, lo que contribuye a la nefrotoxicidad. Las concentraciones en bilis se 
acercan a un 30% de las plasmáticas por la activa secreción hepática de estos antibióticos, 
siendo esta una vía de excreción secundaria.
Resumimos en la tabla 3.4 los valores promedio o más frecuentes referidos en la 
bibliografía sobre la actividad antituberculosa y la toxicidad de estos fármacos.
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Estos antibióticos no son metabolizados, se excretan casi totalmente por filtrado 
glomerular. La excreción se reduce mucho cuando existen alteraciones en la función renal. 
Gran parte de una dosis parenteral se excreta en 24 horas sin cambios, y casi toda aparece las 
primeras 12 horas. La presencia de ototoxicidad y nefrotoxicidad tiene relación directa con 
la concentración del aminoglucósido, por lo tanto es necesario reducir o adecuar la dosis en 
pacientes con insuficiencia renal. Los aminoglucósidos se eliminan parcialmente por diálisis 
peritoneal o hemodiálisis.79
DERIVADOS DEL ÁCIDO ISONICOTÍNICO
ISONIACIDA
La isoniacida (hidracida del ácido isonicotínico) es un compuesto sintético introducido 
en terapéutica en 1952. Constituye por su excelente actividad, bajo costo y relativa buena 
tolerancia, el fármaco primario en la quimioterapia antituberculosa, y todos los enfermos con 
el cuadro causado por cepas del bacilo tuberculoso sensible a isoniacida deben recibirla, si la 
toleran. Sin embargo, su papel en el tratamiento de otras micobacteriosis es muy limitado.62
La isoniacida es un profármaco que requiere una activación in vivo para producir un 
potente derivado, capaz de oxidar o acilar grupos proteicos, que finalmente actuará bloqueando 
la síntesis de ácidos micólicos de la pared de M. tuberculosis. La activación de la isoniacida 
se lleva a cabo por la enzima catalasa-peroxidasa codificada por el gen katG.80 La ausencia o 
disminución de la actividad catalásica en las cepas de M. tuberculosis resistentes a la isoniacida 
ya se conoce desde 1954.81
TABLA 3.4. Actividad (CMI90) y toxicidad (DL50 en ratón) 
CMI90 (�g/mL) DL50 (mg/kg) FÁRMACO
MTBC MAC oral iv
Amicacina 0,6 12 12000 340 
Kanamicina 5 5 10100 280 
Neomicina B  8 8 2750 28 
Tobramicina 6 8 8100 230 
Dihidroestreptomicina 3 5 380 137 
Estreptomicina 1 1 430 328 
Estreptonicocid 3 5 512 350 
MTBC: M. tuberculosis, MAC: Complejo M. avium 
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Este compuesto es eficaz tan sólo frente a los bacilos en replicación activa, siendo su 
papel muy limitado en las poblaciones que replican lentamente, como las del caseum, o en las 
poblaciones latentes como las del interior de los macrófagos. Tiene efecto inhibitorio a una 
concentración de 0,025 a 0,05 μg/mL.
Las bacterias prosiguen una o dos divisiones antes de interrumpir su multiplicación. 
Los microorganismos “en reposo” vuelven a multiplicarse normalmente cuando pierden 
contacto con la droga. La mutación espontánea que produce la resistencia se da con una 
frecuencia de 10-5 a 10-6.  
Después de ingestión o aplicación parenteral, la isoniacida se absorbe fácilmente. La 
biodisponibilidad oral es del 90%. Una o dos horas después de ingerir la dosis habitual, se 
alcanzan concentraciones plasmáticas máximas de 3 a 5 mg/mL. Los alimentos y los antiácidos 
con aluminio reducen significativamente su absorción intestinal.82
Es ampliamente distribuida por todo el organismo, incluyendo las efusiones pleurales. 
Penetra en los macrófagos y difunde bien a través de las barreras meníngea, placentaria 
y mamaria. Se une en un 10% a las proteínas plasmáticas. Es metabolizada en el hígado, 
mediante acetilación, existiendo dos tipos genéticos que determinan la velocidad de este 
proceso, acetiladores lentos y rápidos. Los acetiladores rápidos metabolizan cinco veces más 
rápidamente la isoniacida que los lentos.
La semivida de eliminación es de 1,1 horas (acetiladores rápidos) o 3,2 horas 
(acetiladores lentos). En pacientes con insuficiencia renal grave, la semivida de eliminación 
puede alcanzar hasta 17 horas y en pacientes con insuficiencia hepática 6,5 horas.
Se sabe que, en el término de 24 horas, se excreta por la orina del 75% al 95% de una 
dosis de isoniacida, en su mayor parte en forma de metabolitos. 
Los principales productos de excreción en seres humanos provienen de la acetilación 
enzimática (acetilisoniacida) y la hidrólisis por el mismo mecanismo (ácido isonicotínico). En 
orina se consiguen concentraciones de 20 a 80 mg/L totales. La fracción de la dosis eliminable 
mediante hemodiálisis es el 75%. 
La toxicidad de la isoniacida, expresada como dosis letal 50 en ratón , es  1100 mg/kg 
por vía oral y 149 mg/kg administrado por vía intravenosa.83
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ETIONAMIDA
Sustancia obtenida por síntesis, es la α-etil-tioisonicotinamida. 
Tiene un mecanismo de acción parecido al de la isoniacida como inhibidora de los 
ácidos micólicos. Inhibe la síntesis peptídica en M. tuberculosis a través del bloqueo de la 
incorporación de aminoácidos que contienen azufre (cisteína y metionina).62-68
In vitro posee acción bacteriostática a pequeñas concentraciones, tanto intra como 
extracelular, que llega a ser bactericida a concentraciones algo mayores. La CMI
90
 se encuentra 
entre 0,6 y 2,5 μg/mL.
In vivo es activa tanto en la prevención como en el tratamiento de la tuberculosis 
experimental en el cobayo y en el ratón. Actúa sobre los bacilos extracelulares y los 
intracelulares.
La etionamida se absorbe por vía oral y rectal, produciendo altas concentraciones séricas, 
de 20 mg/L, a las 3 horas de una dosis oral de 0,5 a 1 g. 
La vida media es de 2 a 3 horas y su porcentaje de unión a las proteínas plasmáticas 
es de un 30%. Se distribuye bien por todo el organismo (su volumen de distribución es 2,8 L/
kg), penetrando en las células y en las meninges inflamadas. Es metabolizada en un 95% en el 
hígado y la eliminación renal es inferior al 1%.84
PIRACINAMIDA
Es un derivado sintético piracínico de la nicotinamida. Posee un potente efecto 
esterilizante sobre los bacilos tuberculosos latentes en el interior de los macrófagos que 
permite, cuando se asocia a la rifampicina, acortar la duración del tratamiento de la tuberculosis 
no complicada a seis meses. No obstante, carece de actividad frente a las demás micobacterias, 
incluyendo otros componentes del complejo tuberculosis.
La piracinamida es un profármaco que es convertido a su forma activa, el ácido 
piracinoico, por la enzima micobacteriana piracinamidasa. Difunde pasivamente al interior de 
los macrófagos, donde es convertida en ácido piracinoico que se acumula intracelularmente 
por un sistema ineficiente de bombeo. El ácido piracinoico actúa sobre su diana, una enzima 
implicada en la síntesis de ácidos micólicos, tanto directa como indirectamente debido a que 
disminuye el pH intracelular por debajo de los límites tolerados por esta enzima.85
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Muestra actividad bactericida in vitro sólo en un medio levemente ácido, de tal modo 
que su CMI
90
 frente a M. tuberculosis es de 6,2 μg/mL a pH=5,0, de 25 μg/mL a pH=5,5 y 
superior a 400 μg/mL a pH≥6,0. Los bacilos de tuberculosis dentro de los monocitos in vitro 
son destruidos por una concentración de 12,5 μg/mL del fármaco.78
Se absorbe bien cuando se administra por vía bucal y parenteral. Cuando se ingiere 
a la dosis de 1 g, el nivel sanguíneo máximo se obtiene a las 3 horas y es elevado, 22 mg/mL, 
cuando se alcanza el máximo efecto terapéutico, luego se produce un lento descenso y a las 24 
horas dicho nivel baja hasta 1,7 mg/mL. En la sangre, la piracinamida se encuentra combinada 
con las proteínas plasmáticas en un 40%. Desde la sangre se distribuye por todos los tejidos y 
líquidos del organismo, donde la mayor parte del fármaco se transforma en ácido piracinoico. 
La droga libre, en pequeña cantidad, y su metabolito se excretan en la orina. Su vida media es 
de unas 12 horas.
VERAZIDA
Fármaco tuberculostático. Es el 1-isonicotinil-2-veratrilidenhidrazina. Se prepara a 
partir de isonicotinilhidrazina y veratraldehido. La concentración mínima inhibitoria promedio 
frente a M. tuberculosis es de 7 μg/mL, siendo menos activo frente al complejo M. avium.83
 Expresamos en la tabla 3.5 los valores promedio o más frecuentes referidos en la 
bibliografía sobre la actividad antituberculosa y la toxicidad de los derivados más representativos 
del ácido isonicotínico.
TABLA 3.5. Actividad (CMI90) y toxicidad (DL50 en ratón) 
CMI90 (�g/mL) DL50 (mg/kg)FÁRMACO
MTBC MAC oral iv
Etionamida 1,5 10 1320 986 
Furonazida 6 - - - 
Gliconiazida 8 - - - 
Isoniacida 0,03 0.2 1100 149 
Piracinamida 12,5 - 2973 725 
Salinazida - - - - 
Sulfoniazida - - - - 
Verazida 7 10 - 85 
MTBC: M. tuberculosis, MAC: Complejo M. avium 
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ÁCIDO p-AMINOSALICÍLICO (PAS)
Compuesto aromático sintético, blanco, cristalino. Derivado de los ácidos benzoico y 
salicílico. La actividad antituberculosa del PAS se descubrió en Suecia en 1946, en el curso de 
unos estudios de análogos del ácido salicílico y ácido benzoico.66
Su mecanismo de acción, al parecer, es muy semejante al de las sulfonamidas. Dado 
que estas últimas son ineficaces contra el bacilo tuberculoso y el PAS es inactivo contra las 
bacterias sensibles a las sulfonamidas, es probable que las enzimas encargadas de la biosíntesis 
de ácido fólico en los diversos microorganismos tengan unas exigencias muy precisas en su 
capacidad de diferenciar análogos y el metabolito verdadero.
La actividad del PAS es muy específica frente a M. tuberculosis,  aproximadamente 
de 1 μg/mL, mientras que las demás micobacterias son resistentes. Su actividad in vivo es 
bacteriostática y no muy alta, desempeñando su principal papel en la prevención del desarrollo 
de resistencia a los principales compuestos que se prescriben conjuntamente. Sólo es efectivo 
frente a los bacilos extracelulares.
Se absorbe rápidamente en el tracto gastrointestinal en las formas de sal sódica o 
potásica, de un 70% a un 80%. La sal sódica se absorbe más rápidamente y plantea menos 
problemas renales; al cabo de unas 2 horas alcanza sus niveles sanguíneos máximos. Con una 
dosis oral de 4 g del ácido libre, se obtienen cifras máximas de unos 75 mg/mL de plasma en 
el término de 1,5-2 horas. El fármaco se distribuye en el agua corporal total siendo su volumen 
de distribución de 0,2 L/kg, alcanzando elevadas concentraciones en líquido pleural y tejido 
caseoso. Sin embargo, su concentración en LCR es pequeña.62,86
La vida media del PAS es de 1 hora aproximadamente y de 4 a 5 horas después de una 
dosis habitual las cifras plasmáticas son insignificantes (7-8 mg/L).
El grado de unión a las proteínas plasmáticas es del 60%. Más del 80% del producto 
se excreta por orina y más de la mitad está en forma de derivado N-acetilado. La dosis normal, 
12 g/día, da lugar a concentraciones urinarias elevadas del metabolito N-acetilado cuya 
solubilidad, como en el caso de las sulfamidas acetiladas, puede originar problemas. La orina 
debe mantenerse alcalina con el fin de evitar la cristaluria. El empleo de la sal sódica elimina 
esta dificultad. La excreción se retarda notablemente cuando hay disfunción renal y no se 
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FLUOROQUINOLONAS
Históricamente, el primer compuesto de este grupo se debe a Price que en 1949 
obtuvo una molécula, por degradación de alcaloides, sin actividad biológica, a la que denominó 
quinolona; era el ácido 1-metil-4-quinolon-3-carboxílico. 
En 1960 Barton patentó 80 moléculas con estructura base similar. Un hecho importante 
en la historia de las quinolonas fue el descubrimiento de que, al incorporar un átomo de 
flúor en la posición 6 del anillo base, se conseguía mejorar la farmacocinética y ampliar el 
espectro de acción antimicrobiana.62 En la figura 3.6 puede observarse la estructura base de las 
quinolonas. 
Figura 3.6. Estructura general de las quinolonas. X e Y pueden ser átomos 










 pueden ser grupos de 
diversas estructuras.
En 1978, con la publicación de la actividad de la norfloxacina, se inició la etapa 
más importante de estos compuestos, empezando la serie de las que hoy se conocen como 
fluoroquinolonas.87-91
El mecanismo de acción es bastante complejo y todavía sin explicación completa. Su 
principal acción es la inhibición de la girasa bacteriana involucrada en el proceso de replicación, 
recombinación y reparación del ADN de la bacteria.88 
En bacterias Gram positivas, las quinolonas penetran en la bacteria por difusión 
simple. Una vez dentro, actúan sobre el cromosoma bacteriano, siendo atrapadas por uniones 
no covalentes en el llamado “bolso” u “ojal” de las quinolonas del complejo ADN-girasa, que 
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Algunos factores pueden afectar a la acción de las quinolonas aumentando o 
disminuyendo su actividad. Está demostrado que el ión Mg2+, el pH bajo y el incremento 
del inóculo la disminuyen, mientras que no se modifica por la mayor presencia de suero ni 
por el ambiente anaerobio o microaerófilo. Las quinolonas producen efecto postantibiótico 
(EPA), persistencia de la supresión de crecimiento bacteriano tras una corta exposición del 
microorganismo al agente antimicrobiano, con una duración de 90-180 minutos sobre bacterias 
Gram positivas. Las fluoroquinolonas tienen un espectro y actividad intrínseca muy superior a 
las quinolonas de primera generación.91-93
En la tabla 3.6 puede verse la acción esperada, sin mecanismos de resistencia 
adquiridos, expresada como CMI
90
, de las fluoroquinolonas con mayor actividad sobre M. 
tuberculosis (MTBC) y sobre el complejo M. avium (MAC).
Las fluoroquinolonas se absorben y se distribuyen bien por el organismo. La 
experiencia clínica preliminar alienta el uso de estos antibióticos junto a otros fármacos en el 
tratamiento de la tuberculosis. En la tabla 3.7 se exponen algunos parámetros farmacológicos 
de varias fluoroquinolonas con actividad frente a  M. tuberculosis y al complejo M. avium.62
TABLA 3.6. Actividad in vitro de varias fluoroquinolonas
CMI90 (�g/mL)BACTERIA
Ciprofloxacina Esparfloxacina Gatifloxacina Moxifloxacina Ofloxacina 
MTBC 2 0,5 1 0,25 1,5 
MAC 1 4 0.9 2 2 




















Ciprofloxacina 500-700 2-6 1-2 1,2-3 60-85 3-6 50 30-57 20-40 
Esparfloxacina 200-400 0,5-1,6 2,1-2,6 4-6 90-92 16-20 50 50 40-45 
Gatifloxacina 200-400 0,8-5,4 1-2 1,1-1,2 37-45 5,6-6 5,7 82-88 20 
Moxifloxacina 500-800 0,3-4,7 0,3-3,4 1,8-3,6 86-90 11-14 40 20 30-45 
Ofloxacina 400-800 2-7,2 1-2 2,4-3,5 90-100 5-7 4-8 72-98 20-35 
a Oral o parenteral; b Excrección del fármaco inalterado; Cmax: concentración máxima observada; 
Tmax: tiempo de la Cmax; Vd: volumen de distribución; Bd: biodisponibilidad oral; t1/2: semivida 
plasmática; UPP: unión a proteínas plasmáticas. 
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Todas las fluoroquinolonas se absorben por vía oral, las concentraciones plasmáticas 
máximas, cuando se administran por esta vía, son inferiores a 6 mg/L para ciprofloxacina, 
esparfloxacina gatifloxacina y moxifloxacina y más altas para ofloxacina. La absorción es 
rápida, entre 1 y 2 horas, para ofloxacina, ciprofloxacina y gatifloxacina y más lenta e irregular 
para moxifloxacina y esparfloxacina.
La biodisponibilidad oral es moderada para gatifloxacina (37% a 45% ), y alta (80% 
a 90%) para las restantes fluoroquinolonas. La semivida de eliminación plasmática es muy alta 
para esparfloxacina, 16 a 20 horas, y alta, superior a 6 horas, para moxifloxacina. La unión a 
las proteínas plasmáticas es moderada (15% a 50%) en todas ellas. La eliminación renal es alta, 
entre 60% y 98%, para gatifloxacina y ofloxacina, y moderada en el resto. 
El paso al espacio extravascular es alto para casi todas, con buena difusión en los 
tejidos y una penetración intracelular superior a la concentración plasmática. El cociente entre 
la concentración en la mayoría de los tejidos y la concentración en el plasma suele ser entre 2 y 
4, excepto en el hueso que es 1, y en el LCR que es inferior a 1, lo que garantiza concentraciones 
suficientes para inhibir a los patógenos humanos.62
De todas las quinolonas se pueden detectar metabolitos, pero en distinta cantidad, 
50% a 60% para ciprofloxacina y menores cantidades para el resto. Las principales formas 
de biotransformación son desmetilación, oxidación o rotura del anillo de la molécula, o 
conjugación del ácido carboxílico. Algunos de estos metabolitos son activos desde el punto de 
vista antibacteriano, como la oxiciprofloxacina.69
Las quinolonas penetran bien en los macrófagos y en los leucocitos polimorfonucleares 
de los animales y humanos, de ahí su actividad frente a Mycobacterium.62
MACRÓLIDOS
El primer antibiótico de este grupo, la picromicina, fue descrito por Gardner y Chain 
en 1942. Diez años después McGuier y col., a partir de un cultivo de Streptomyces erythreus, 
logran obtener la eritromicina. Debido a la mala biodisponibilidad oral y a la aparición de 
concentraciones séricas erráticas, comunes a la mayoría de estos antibióticos, a finales de los 
años 70 se empieza a modificar la estructura química de los antibióticos naturales, especialmente 
de la eritromicina, y aparecen los derivados semisintéticos, entre ellos la claritromicina en 1981 
y la azitromicina en 1982.62,70,75,84
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AZITROMICINA
Antibiótico semisintético. Macrólido del grupo de los “azálidos”, relacionado con la 
eritromicina A. 
Fue aprobado por la FDA en 1996 para la prevención y tratamiento de la infección 
diseminada por M. avium en personas con infección avanzada por VIH.94
Inhibe la síntesis de proteínas bacterianas por unión a la subunidad 50S del ribosoma 
así como la traslocación de péptidos.62
Es activo in vitro frente a una amplia gama de microorganismos Gram positivos y 
Gram negativos. La CMI
90
 frente al complejo M. avium, dependiendo de la cepa, se encuentra 
entre 1 y 8 μg/mL (aproximadamente 10,7 μM). Suele ser más activo a pH alcalino y tiene 
efecto postantibiótico.75
Tras la administración oral al hombre, la azitromicina se distribuye ampliamente a 
todo el organismo (el volumen de distribución es de 23 L/kg) y el porcentaje de unión a las 
proteínas plasmáticas está entre el 15% y el 50%, siendo su biodisponibilidad del 37%.11
El tiempo hasta alcanzar la concentración plasmática máxima (0,4 mg/L) es de 2 a 3 
horas, y su semivida de eliminación es de 2 a 4 días.69
Los estudios farmacocinéticos han demostrado unos niveles tisulares de azitromicina 
mucho más altos que los plasmáticos, hasta 50 veces la concentración plasmática máxima. Las 
concentraciones en tejidos diana, como pulmón, amígdalas y próstata superan la CMI
90
 de los 
gérmenes patógenos habituales tras una dosis única de 500 mg.66
Tras la administración intravenosa, aproximadamente el 12% de la dosis se excreta en 
orina durante tres días como fármaco sin modificar, en su mayoría en las primeras 24 horas.
Se han encontrado altas concentraciones, 90%, del fármaco sin modificar en bilis, 
junto con 10 metabolitos formados por N- y O-demetilación, por hidoxilación de la desoxamina 
y del anillo aglucona y por hidrólisis del conjugado cladinosa.
La comparación de los estudios HPLC (cromatografía líquida de alta presión) y 
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CLARITROMICINA
Es un macrólido. Derivado semisintético de eritromicina. 
La claritromicina  fue aprobada por la FDA en 1993 (Biaxin) para el tratamiento de 
infecciones producidas por el complejo M. avium.94
Interfiere la síntesis de proteínas bacterianas ligándose a la subunidad 50S ribosomal. 
Su actividad frente a MAC, expresada como CMI
90
, es de 4 μg/mL (5,4 μM).72 
En el hombre se ha encontrado que su principal metabolito hepático, el 14-hidroxi-
claritromicina, tiene también actividad antibacteriana.95,96
La absorción gastrointestinal es rápida y aumenta si se administra con comida. La 
biodisponibilidad absoluta es de un 60%. Su concentración sérica es de 2-3 mg/L con una dosis 
de 50 mg a las 2 horas de su administración.
La distribución es adecuada en todos los tejidos (volumen de distribución de 3 a 5 L/kg), 
excepto en sistema nervioso central, con concentraciones tisulares varias veces superiores a 
los niveles plasmáticos. Las concentraciones más elevadas se encuentran en pulmón e hígado, 
donde la relación tejido/plasma es de 10 a 20.62
El porcentaje de unión a las proteínas plasmáticas es de un 70%. Su metabolismo es 
hepático en un 80% y la eliminación renal en un 20%.
La vida media de claritromicina oscila entre 3 y 4 horas. Puede reducir el metabolismo 
de la rifabutina y disminuir la absorción de la zidovudina en un 30%.86
PÉPTIDOS CÍCLICOS
Obtenidos a partir de cultivos de Streptomyces. Son unos antibióticos tuberculostáticos 
y tuberculicidas de espectro reducido.62-67 
Se cree que la mayoría actúan inhibiendo la síntesis proteica, afectando a las 
subunidades 30S y 50S del ribosoma. In vitro inhiben el crecimiento del bacilo tuberculoso 
en concentraciones similares a la estreptomicina, siendo su potencia análoga in vivo en la 
tuberculosis experimental del ratón.63
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La capreomicina actúa predominantemente sobre los bacilos extracelulares. Por vía 
parenteral reduce sensiblemente el número de bacilos, la extensión y la gravedad de las lesiones 
pulmonares y la mortalidad. Su actividad es similar a la de estreptomicina, inferior a la de 
isoniacida, y superior a la del ácido p-aminosalicílico, mostrando sinergismo en el tratamiento 
combinado con estas drogas.62
Estudiando el sitio de acción de los aminoglucósidos y péptidos en los ribosomas se ha 
comprobado que hay un gen, denominado ViC, que determina la resistencia a la viomicina y a la 
capreomicina, que más que afectar al ribosoma alteraría la permeabilidad para estos fármacos. 
No existe resistencia cruzada entre la estreptomicina y la capreomicina por lo que ésta última 
es activa frente a la mayoría de cepas resistentes a la estreptomicina.86
La CMI
90
 de la capreomicina en cepas sensibles de M. tuberculosis oscila entre 1 y 
50 μg/mL. Este compuesto es menos tóxico que la viomicina, amicacina, y especialmente que 
la kanamicina, por lo que se considera una alternativa para el tratamiento de la tuberculosis 
resistente.86
Expresamos en la tabla 3.8 los valores promedio o más frecuentes referidos en la 
bibliografía sobre la actividad y la toxicidad de estos fármacos.
TABLA 3.8. Actividad (CMI90) y toxicidad (DL50 en ratón)
CMI90 (�g/mL) DL50 (mg/kg)FÁRMACO
MTBC MAC oral iv
Capreomicina 1 5 - 250 
Enviomicina 3 3 - 485 
Viomicina 4 8 1637 112 
MTBC: M. tuberculosis, MAC: Complejo M. avium
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RIFAMICINAS
Las rifamicinas son un grupo de antibióticos macrocíclicos complejos con estructuras 
semejantes, producidos por Streptomyces mediterranei.
RIFABUTINA
Es un derivado espiroperidil semisintético de la rifamicina S. Tiene gran actividad 
frente a M. tuberculosis incluso resistente a la rifampicina, mostrando una actividad diez veces 
mayor que ésta (CMI
90
 comprendida entre 0,03 y 8 μg/mL), si bien a bajas concentraciones 
puede ocasionar resistencias cruzadas con ella.86 Ha mostrado también actividad frente al 
complejo M. avium, que se potencia al asociarla con etambutol o clofazimina. 62
Actua inhibiendo la ARN-polimerasa ADN-dependiente de la bacteria. La resistencia 
natural se debe a la dificultad de penetración en la bacteria, mientras que la resistencia adquirida 
se debe a cambios de la ARN-polimerasa codificados por mutaciones cromosómicas, que se 
producen con rapidez en presencia de fármacos si no se asocia a otros antibióticos.
Se absorbe bien por vía oral, consiguiéndose picos séricos de 0,2 a 0,5 mg/L después 
de dosis de 75 a 300 mg. Difunde bien a los tejidos y se alcanzan concentraciones 10 a 20 veces 
mayores que las séricas. La vida media es de 16 horas y la fijación proteica es de un 25%. 
Produce diversos metabolitos, algunos de ellos con gran actividad antibacteriana.86 
Se elimina prácticamente por el riñón y en orina se encuentran concentraciones 100 
veces mayores que en suero. Un 20% puede eliminarse por bilis. Frecuentemente produce 
neutropenia y trombocitopenia.69
Se utiliza en tuberculosis multirresistentes en retratamiento. También se usa en el 
tratamiento de micobacteriosis diseminadas producidas por MAC. Suelen darse unos 150 a 300 
mg por día vía oral, según el peso del enfermo.86
RIFAMPICINA
La rifampicina (Rifadín) es el segundo fármaco más importante en el tratamiento de la 
tuberculosis. Es un antibiótico semisintético introducido en terapéutica en 1967. Químicamente 
es un derivado de la rifamicina B.86    
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Se fija de manera específica a la subunidad β de la ARN-polimerasa dependiente del 
ADN de los bacilos, inhibe su actividad y suprime la iniciación de la formación de las cadenas 
de ARN. Esta acción no se lleva a cabo en la ARN-polimerasa del núcleo de células eucariotas 
y sólo a grandes concentraciones en la polimerasa mitocondrial.62
Su eficacia es comparable a la de la isoniacida. Es un antibiótico de amplio espectro 
ya que inhibe el crecimiento de numerosas micobacterias, tanto típicas como atípicas, y de 
bacterias Gram positivas y Gram negativas.86 
Es bactericida contra formas intracelulares y extracelulares de M. tuberculosis, 
M. bovis y casi todas las cepas de M. kansasii. Además, son susceptibles algunas cepas de 
micobacterias atípicas como M. scrofulaceum y complejo M. avium.97
La rifampicina a concentraciones de 0,005 a 2 μg/mL (en medio líquido y en 
Middlebrok 7H10) bloquea la proliferación in vitro de M. tuberculosis. En medio Löwestein-
Jensen la CMI
90
 puede ser superior a 5 μg/mL.98
Aparece resistencia con rapidez in vitro e in vivo, en particular si se administra 
sola (con una frecuencia de 1 en 108), esta aparición se demora considerablemente cuando 
se administra en asociación con isoniacida, etambutol, estreptomicina u otros fármacos 
antimicobacterianos.99-101 La resistencia se debe a modificaciones en la ARN-polimerasa que 
impiden la fijación del antibiótico.102-105
Se administra por vía oral, alcanzando máximas concentraciones después de 2 a 4 
horas de la administración de 600 mg. Esta absorción se ve dificultada si se administra junto con 
alimentos o con el PAS. Aproximadamente el 85% de la droga circula unida a proteínas.
 La rifampicina penetra bien en la mayoría de los órganos y líquidos corporales, de tal 
manera que colorea de naranja la orina, las heces, la saliva, el esputo, las lágrimas y el sudor. 
Esto se debe advertir a los pacientes. 
La droga es desacetilada en el hígado y eliminada por la bilis produciéndose circulación 
enterohepática. El metabolito obtenido conserva su actividad antimicrobiana. Se elimina por 
heces en su mayor parte, aunque un 30% se excreta por orina.
Así como la resistencia aislada a la isoniacida se observa con cierta frecuencia, la 
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RIFAPENTINA
Es la ciclopentilrifampicina, un derivado semisintético de la rifampicina. Tiene una 
actividad frente a M. tuberculosis similar a la de la rifampicina, con la que se han descrito 
resistencias cruzadas. La CMI
90
 se encuentra entre 0,5 y 2 μg/mL y las concentraciones séricas 
a dosis terapéuticas son de unos 8 mg/L. 
Sus ventajas farmacocinéticas frente a la rifampicina hacen que la dosis semanal de 
rifapentina tenga el mismo efecto que la rifampicina diaria.86
TIOSEMICARBAZONAS
TIACETAZONA
Es el paracetaminobenzaldehído, tiosemicarbazona o TB-I. Se trata de uno de los 
fármacos antituberculosos menos potentes y más tóxicos.86
Tiene actividad bacteriostática frente a M. tuberculosis con CMI
90
 comprendida entre 
0,4 y 1 μg/mL. Presenta resistencia cruzada con etionamida y tiocarbanilidas que contengan el 
grupo tionamida. La proporción de mutantes resistentes es elevada, de 2.102.
La administración oral produce altas concentraciones séricas, de 1 a 2 mg/L a las 4 o 5 
horas de su administración. La vida media es de 12 horas. 
Se elimina normalmente por la orina el 40% en 24 horas y un 20% sin modificar; el 
resto en forma de metabolitos.106
Se usa para el tratamiento de la tuberculosis en países sin recursos económicos por su 
bajo coste y su facilidad de aplicación en una sola dosis diaria. 
Se administra a dosis de 2,4 mg/kg/día o 150 mg al día por vía oral en adultos y niños. 
También se ha usado en pautas de 450 mg dos veces a la semana. No se dispone del fármaco ni 
en Europa ni en Estados Unidos.86
Entre otras reacciones adversas puede ocasionar síntomas gastrointestinales, hepatitis, 
eritema, hipersensibilidad, anemia hemolítica, agranulocitosis, vértigo y visión borrosa. 
También produce depresión de médula ósea.
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Se obtuvo en 1954 a partir de diversos Streptomyces. Es la D-4-amino-3-isoxazolidona.
Actúa inhibiendo a M. tuberculosis tanto intra como extracelulares, con una CMI
90
 
entre 5 y 20 μg/mL, incluyendo cepas resistentes a isoniacida y otros tuberculostáticos. Puede 
ser bacteriostático o bactericida en fase de multiplicación. Inhibe al complejo M. avium, así 
como a micobacterias no cromógenas de crecimiento lento.62-67
Las resistencias aparecen lentamente por mutación en 1 por cada 104 bacterias. No 
suele tener resistencias cruzadas.
Actúa inhibiendo la síntesis de la pared bacteriana, antagonizando competitivamente 
con la D-alanina y otros aminoácidos en la incorporación al mucopéptido de la pared.86
Posee una buena absorción por vía oral, la biodisponibilidad es de 70% a 90%, 
con concentraciones séricas entre 20 y 50 mg/L a las 3-4 horas de su administración y una 
extraordinaria difusión en todos los líquidos y tejidos corporales. No hay interferencia de 
la barrera hematoencefálica al paso del fármaco con lo que la concentración en líquido 
cefalorraquídeo es similar a la del plasma. 
La vida media es de 30 minutos, metabolizándose en un 35%. Aproximadamente en 
dos terceras partes, 60% a 70%, se excreta en dos o tres días por la orina y el resto se transforma 
en metabolitos inactivos.62
La toxicidad es muy elevada e incluye neuropatía periférica, alteraciones del sistema 
nervioso central como confusión, irritabilidad, cefalea, disartria, vértigo o convulsiones y 
alteraciones psicóticas que incluyen la depresión grave con ideas suicidas. Por ello, no suele 
utilizarse cuando existen alternativas.86,107
CLOFAZIMINA
Compuesto sintetizado en 1954, químicamente es un derivado de la fenazina.
 Es activo frente a M. tuberculosis a concentraciones comprendidas entre 0,1 y 2 μg/mL. 
Se une al ADN de las micobacterias.
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Parece tener acción bactericida frente al complejo M. avium. Aparentemente no sólo 
tiene una acción bactericida directa, sino que aumenta las defensas del huésped activando las 
enzimas de los lisosomas, y favorece la fagocitosis de la micobacteria por los macrófagos. 
Libera gran cantidad de peróxido de hidrógeno dentro de las células, lo que provoca un efecto 
bactericida.72
La absorción por vía oral es de un 60% en el tracto gastrointestinal, pasando 
lentamente al torrente circulatorio y de allí rápidamente a los órganos y las células del SER y 
los macrófagos. El pico sérico es de 0,4 a 3 mg/L. Parece pasar bien a la leche materna y poco 
a la placenta. La vida media es de 70 días. Se acumula en los tejidos.
El metabolismo es escaso y la eliminación es lenta, apareciendo en heces la cantidad 
no absorbida en el tracto gastrointestinal. La eliminación renal es inferior al 1%.
Produce hiperpigmentación rosada de los tegumentos de la piel. También se han 
descrito casos de dermatitis exfoliativa.
Se utiliza contra la lepra desde 1960. Recientemente se ha utilizado en micobacteriosis 
por el complejo M. avium  en pacientes con sida.62
ETAMBUTOL
Producto sintético, isómero dextrógiro derivado de la etilendiamina, es el etilen-
diamino-dibutanol.62-67
Prácticamente todas las cepas de M. tuberculosis y M. kansasii son sensibles al 
etambutol. Tiene una actividad variable sobre las demás especies de micobacterias de 
crecimiento lento, siendo mucho menor en las especies del crecimiento rápido.62
Es un compuesto normalmente bacteriostático frente a M. tuberculosis intra y 
extracelulares, pero puede llegar a ser bactericida dependiendo de la concentración y el tiempo 
de acción.86
Las micobacterias captan al etambutol con enorme rapidez cuando se agrega dicho 
fármaco a cultivos que están en fase de crecimiento exponencial. Sin embargo, no hay inhibición 
significativa de la proliferación antes de unas 24 horas. 
Frente a M. tuberculosis tiene una CMI
90
 comprendida entre 1 y 4 μg/mL.108,109
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La resistencia bacteriana al fármaco surge in vivo con una frecuencia del orden de 10-5, 
cuando se administra sin que se use de modo concomitante otro compuesto eficaz. No suele 
producir resistencias cruzadas y las resistencias primarias son muy raras.86
Por ser una diamina presumiblemente actuaría como antimetabolito interfiriendo la 
función de las poliaminas y los cationes metálicos en la síntesis y estabilización del ARN.86
La absorción por vía oral es buena, 75% a 80%, sobre todo después de las comidas. Las 
concentraciones en plasma alcanzan su máximo en 2 a 4 horas después de ingerir el fármaco, y 
son proporcionales a las dosis. 
Una sola dosis de 25 mg/kg de peso produce una concentración plasmática de 2 a 5 
μg/mL después de 2 a 4 horas.62,63 
La vida media del medicamento es de 3 a 4 horas. La difusión es buena por todo el 
organismo, incluido el LCR, donde con meninges inflamadas llega al 50% de las concentraciones 
séricas.62
En el término de 24 horas, el 75% de una dosis oral de etambutol se excreta sin 
modificaciones por la orina; incluso un 15% se elimina en forma de dos metabolitos, un 
derivado aldehídico y un ácido dicarboxílico. La eliminación renal del fármaco es de unos 
7 mL/min/kg, y por ello es fácil advertir que se excreta por secreción tubular, además de la 
filtración glomerular. En caso de fallo renal habrá que ajustar las dosis. Entre un 10% y un 20% 
puede excretarse por las heces.69
Puede causar neuritis óptica, relacionada con la dosis y la duración del tratamiento. 
Deben darse instrucciones al enfermo para que comunique inmediatamente cualquier 
disminución de la agudeza visual o dificultad para distinguir los colores rojo y verde. Debido 
a la dificultad para monitorizar la agudeza visual, no se recomienda utilizar etambutol para el 
tratamiento de la tuberculosis infantil.62,63
IMIPENEM
Derivado semisintético de la tienamicina, antibiótico β-lactámico producido por 
Streptomyces cattleya.62-67
El imipenem es un antibiótico de amplio espectro. Tiene propiedades bactericidas 
frente a patógenos Gram positivos y Gram negativos, aerobios y anaerobios.
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Actúa inhibiendo la síntesis de la pared celular bacteriana. Su efecto bactericida es 
rápido y va seguido de efecto postantibiótico. La CMI
90
 varía poco con cambios de inóculo. El 
punto de corte establecido para cepas sensibles es CMI
90
 inferior a 4 μg/mL, y para resistentes 
es CMI
90
 superior o igual a 16 μg/mL.63
La administración intravenosa del preparado imipenem-cilastatina sódica, en el 
transcurso de 20 minutos (T
max
) produce concentraciones plasmáticas máximas de:
• 12-20 μg/mL con dosis de 250 mg.
• 21-58 μg/mL con dosis de 500 mg.
• 41-83 μg/mL con dosis de 1000 mg.
Con estas dosis, las concentraciones plasmáticas de imipenem disminuyen hasta menos 
de 1 μg/mL en 4 a 6 horas. La semivida plasmática es de 1 hora. Aproximadamente el 70% 
del antibiótico administrado se recupera intacto de la orina en el transcurso de 10 horas. Las 
concentraciones urinarias de imipenem son mayores de 10 μg/mL (70%) hasta 8 horas después 
de administrar una dosis de 500 mg. El resto de la dosis administrada se recupera de la orina 
en forma de metabolitos sin actividad antibacteriana. La eliminación fecal es prácticamente 
nula.66,67
Cuando se administra solo, el imipenem es metabolizado en los riñones por la 
deshidropeptidasa I. Los porcentajes individuales de recuperación de la orina varían entre el 
5% y el 40%, con un promedio de 15% a 20%.62
El grado de unión del imipenem con las proteínas plasmáticas humanas es del 20% 
aproximadamente.62
TIOCARLIDA (TIOUREA)
Derivado isopentiloxi sustituido. Para tener actividad el grupo fenil debe ir sustituido 
con dadores de electrones como halógenos, grupos dialquilamino, alquilo o alcóxido.63
El mecanismo de acción no es conocido completamente, parece que actúa inhibiendo 
la síntesis proteica. La absorción por vía oral es deficiente.62
Se excreta en un 90% a 95% por heces. Es activo frente a cepas de M. tuberculosis 
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3.3. TOPOLOGÍA MOLECULAR
Los métodos QSAR (Quantitative Structure Activity Relationships), relacionan la 
estructura de una molécula con la actividad basándose en la caracterización numérica de la 
estructura molecular. Mediante la cuantificación de las diferencias estructurales es posible 
diferenciar numéricamente unas estructuras de otras.22
Dentro de los métodos QSAR está incluido el método de topología molecular, que 
caracteriza la molécula a través de unos índices o descriptores topológicos basados en la teoría 
de grafos. 
Si una cuantificación de la topología de las moléculas lleva consigo una información 
estructural suficiente, será posible una correlación con las propiedades físicas, químicas y 
biológicas de las mismas. Este es el objetivo del método de topología molecular. Se trata 
de obtener funciones de correlación multilineal entre dichas propiedades y una serie de 
descriptores, llamadas funciones topológicas:
Donde A
0
 y el conjunto de términos Ai representan los coeficientes de regresión de la 
ecuación obtenida e (IT)
i
 representa cada uno de los descriptores mencionados.
Cada ecuación de regresión se acompaña de una serie de parámetros estadísticos:
N = número de moléculas empleadas en la regresión.
r = coeficiente de correlación.
EEE = error estándar de la ecuación de regresión.
Cp = parámetro de Mallows de la ecuación de regresión.
F = parámetro de Fisher-Snedecor.
p = significación estadística de la regresión.
El interés del método radica en que si se sustituyen los valores de los índices en 
la función topológica para moléculas no utilizadas en la correlación, se puede predecir 
aproximadamente el valor teórico de la propiedad P para ese compuesto. 
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El método de topología molecular se basa en representar la molécula mediante un grafo. 
Los fundamentos de la teoría de grafos aplicada a la química se describen a continuación.
3.3.1. ELEMENTOS DE LA TEORÍA DE GRAFOS 
La teoría de grafos es una subdisciplina de la topología, íntimamente relacionada 
con la combinatoria. Se le han encontrado aplicaciones en disciplinas como la química, y 
específicamente en áreas como química sintética, química de los organometálicos, química 
del petróleo, termoquímica, cinética química, mecánica estadística, equilibrios de fase, etc. 
Concretamente, en la química estructural la teoría de grafos ha facilitado enormemente la 
comprensión del concepto de estructura química al representarla como un grafo.
Un grafo representa las interconexiones de los elementos dentro de un conjunto, y en 
el caso de una molécula las conexiones son los enlaces químicos entre sus átomos.29,31 
El sentido químico más sólido de la teoría de grafos fue estructurado por Randić110 y 
Kier-Hall24-27 en una serie de artículos publicados en la década de los 70. Esta visión parte del 
establecimiento de las equivalencias:
Desde este punto de vista, la cuestión fundamental es qué átomo está ligado a cualquier 
otro y cual es el camino para ir de un átomo a otro dentro de la molécula, sin necesidad de 
estudiar aspectos tales como la morfología tridimensional del compuesto, la naturaleza y la 
longitud de los enlaces químicos que ligan los átomos o los ángulos entre dichos enlaces.
Un grafo G viene definido por una serie de elementos o términos que se especifican a 
continuación:
• Vértice: cada uno de los puntos que forman parte de un grafo, viene representado por v
i
. 
La letra n se emplea para designar el número total de vértices que constituyen el grafo.
MATEMÁTICA     QUÍMICA
 GRAFO        ESTRUCTURA QUÍMICA 
 ARISTA        ENLACE 
 VÉRTICE        ÁTOMO
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• Arista: cada una de las líneas que conecta dos vértices en un grafo. Una arista se designa 




), éstos vértices son llamados 
extremos. La letra m se emplea para designar el número total de aristas que aparecen en 
el grafo.
• Grafo de hidrógenos suprimidos: se trata de la representación del esqueleto carbonado 
de una molécula, sin representar los átomos de hidrógeno, los cuales se presuponen en 
función de la valencia del carbono.
• Grafo libre o de árbol: aquel que no contiene ninguna estructura cíclica en su 
representación, donde se cumple que m = n – 1.
• Circuito: cuando el grafo contiene una estructura cíclica.
• Grado o valencia del vértice v
i
: se define como el número de aristas del que v
i 
es extremo 
y se designa como δ
i
. La suma de las valencias de cada uno de los vértices de que está 
compuesto el grafo es igual al doble del número de aristas del grafo: Σδ
i
 = 2m.

















) donde cada arista termina en dos vértices 
que son extremos de otras aristas en la secuencia, con la excepción de los vértices 
terminales.
• Longitud de una secuencia es el número de aristas que tiene.
• Subgrafo: es una porción de un grafo; entendiendo por tal, cualquier parte de un grafo 
constituido por una o varias de sus aristas interconectadas. Los subgrafos se clasifican 
según su orden m y su tipo t. El orden de un subgrafo no es más que el número de aristas 
que contiene. A su vez, se clasifican en cuatro tipos (figura 3.7): path, cluster, path-cluster 
y chain.
• Tipo PATH (t = p), son aquellos subgrafos en los que los grados de sus 
vértices son menores o iguales a 2.
• Tipo CLUSTER (t = c), constituido por aquellos subgrafos que tienen por 
lo menos algún vértice con grado 3 o 4, pero ninguno con grado 2.
• Tipo PATH-CLUSTER (t = pc), son los subgrafos que incluyen vértices 
con grado 2, además de alguno con valores 3 o 4.
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Figura 3.7. Tipos de subgrafos.
Fuente: Randić Molecular-Connectivity Index. Scientifc American 9/86
3.3.2. LA MATRIZ TOPOLÓGICA
La representación de una estructura química como un grafo se puede convertir en una 
entidad matemática (una matriz, un vector o un algoritmo que proporcione un único número 
asociado a un solo grafo).
El primero en demostrar que una molécula podía ser representada por una matriz fue el 
matemático Sylvester en 1874. Dicha matriz se llama matriz topológica o adyacente.111
Para construir la matriz, en primer lugar se representa el grafo correspondiente a 
la molécula estudiada, suprimiendo los hidrógenos (grafo de hidrógenos suprimidos). A 
continuación, se numeran los vértices del grafo sin importar el orden en que se haga. Finalmente 
se construye la matriz topológica o adyacente A, cuyos elementos adquieren valores nulos o no 
en función de las conexiones existentes entre los distintos elementos del grafo. 
Tesis Doctoral
74
3 - Antecedentes Bibliográficos
75
Esta matriz cuadrada de n filas por n columnas, siendo n el número de vértices del 
grafo, es simétrica.
El grado topológico o valencia de cada vértice, δ
ij
, es igual a la suma de los valores que 
hay en la fila o columna correspondientes a dicho vértice o lo que es lo mismo, el número de 
aristas que llegan a él, es decir:
Como se aprecia, es un tipo de expresión matemática que relaciona la estructura 
mediante una descripción numérica. Su importancia en los estudios estructura-actividad radica 
en que a partir de ella se calculan la mayoría de los índices topológicos.
La figura 3.8 ilustra la construcción de la matriz topológica para el isopentano y el 
ciclohexano, junto con los valores obtenidos para las valencias de los diferentes átomos.












































































                                Figura 3.8. Representación de estructuras como grafos y matrices.
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3.3.3. ÍNDICES TOPOLÓGICOS
Los índices topológicos son descriptores numéricos de la estructura molecular 
que llevan información implícita acerca de los átomos, enlaces entre ellos y ensamblaje 
topológico.
Para definir dichos índices, el primer paso es representar el grafo de la molécula, 
construyendo a continuación la matriz topológica. A partir de esta matriz, por medio de los 
algoritmos adecuados, se obtienen los índices topológicos más importantes. Deben ser, por 
definición, invariantes de grafo, es decir, su valor debe ser independiente de la numeración de 
los vértices del grafo.
El primer índice fue propuesto por Wiener en 1947 para la caracterización de moléculas 
con ramificaciones.112,113 Otros muchos índices se han definido desde finales de los 40, entre los 
que destacan el de Hosoya,114 el de Randić,110 los índices de conectividad de Kier y Hall,27 el 
de Balaban,28-30 y posteriormente Kier y Hall modifican el índice de conectividad con el fin de 
introducir la contribución de los heteroátomos.115-117
Cada autor introduce dentro de su modelo parámetros que considera importantes 
para tratar de explicar algunas de las características propias de las moléculas, lo cual ha 
conducido al desarrollo de índices muy elaborados que incluyen el análisis de la información 
tridimensional. 
Como ejemplo se pueden citar el propuesto por Hahn-Rogers, como una nueva técnica 
para usar modelos receptores de superficies como descriptores para QSAR, y por medio de este 
modelo se pueden establecer también técnicas 3D-QSAR.118 
Pogliani usa una combinación lineal de índices de conectividad (LCCI) y una 
combinación lineal de índices ortogonales de conectividad (LCOCI), definidos a partir de 
bases mínimas y extendidas de índices de conectividad, para relacionar la estructura con la 
solubilidad y puntos de ebullición de homólogos de la cafeina.119
Veamos las definiciones de los índices topológicos empleados en este trabajo.
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3.3.3.1. ÍNDICES DE CONECTIVIDAD
• Índices de conectividad simples o de grafo
Los índices de conectividad simples, mχ
t
, introducidos por Randić110 y posteriormente 
desarrollados por Kier y Hall,27,115-117 corresponden en cada caso a la suma, para todos los 
subgrafos de tipo t y orden m:
Donde mn
t




 se definen 
como el inverso de la raíz cuadrada del producto de las valencias de los vértices integrantes del 
subgrafo.
Donde j define a un subgrafo en particular. El número de valencias a multiplicar δ
i 
depende del tipo de subgrafo. Así, los subgrafos tipo chain están definidos por m vértices 
como máximo, mientras que los restantes tipos están definidos por m+1 vértices, siendo m el 
orden del subgrafo. Es decir, los índices de conectividad se obtienen como suma, para todos 
los subgrafos de un mismo tipo, de los inversos de las raíces cuadradas de los productos de las 
valencias de los vértices adyacentes que forman parte de cada subgrafo.
• Índices de conectividad de valencia
Utilizando los índices anteriormente descritos, la contribución de los heteroátomos 
tales como oxígeno o nitrógeno se considera que es idéntica a la de los átomos de carbono. 
Esto conduce inevitablemente a valores iguales de 
mχ
t para distintos compuestos isómeros, 
tales como 2-metil-1-propanol y 2-butanol. Para solventar esta ambigüedad, Kier y Hall115,116 




 de modo idéntico a los anteriores, pero 
sustituyendo el grado topológico δ por un grado químico o de valencia definido como:120
δv =  (Zv - H)/Z - Zv  - 1  
Siendo Z el número atómico, Z
v
 el número de electrones de valencia del átomo 
considerado y H el número de átomos de hidrógeno a los que se une dicho átomo. Como se 
comprueba fácilmente, para el caso del carbono ambos grados coinciden siempre.
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En la tabla 3.9 mostramos los valores de δv para los heteroátomos más usuales.
3.3.3.2. COMBINACIONES DE ÍNDICES DE CONECTIVIDAD
Asimismo, se ha utilizado en el análisis estadístico una serie de combinaciones 
de índices de Kier y Hall en forma de diferencias, mD
t
v,  y cocientes,  mC
t
v, entre índices de 
conectividad simples y de valencia.121
Donde m representa el orden y t el tipo (path, cluster o path-cluster).
3.3.3.3. ÍNDICES TOPOLÓGICO-GEOMÉTRICOS
Agrupamos bajo el nombre de índices topológico-geométricos una serie de descriptores 
que, al igual que los anteriores, se pueden calcular a partir de la matriz adyacente (A), y que 
tienen en cuenta hechos estructurales simples complementarios de los descritos por los índices 
ya citados. Los empleados en el presente trabajo son w, N, R, PR0, PR1, PR2, PR3, L, S y E.
TABLA 3.9. Valor de �
v
 en distintos heteroátomos
GRUPO �
v GRUPO �v
NH4+ 1 H3O+ 3 
NH3 2 H2O 4
-NH2 3 -OH 5 
-NH- 4 -O- 6 
=NH 4 =O 6 
-N- 5 O (grupo nitro) 6 
=N- 5 O (carboxilo) 6 
=N
+
= (azida) 4 -F 7 
=N- (grupo azida) 6 -Cl 0,69 
-N= (grupo nitro) 6 -Br 0,25 
-S- 1,33 -I 0,15 
=S 0,99 =P- 0,56 
=S= (grupo SO2) 2,67 P(5) 2,22 
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• w, número de Wiener: Se define como el número total de enlaces entre todos los pares de 
átomos en el grafo.112,113 Para su cálculo se construye la matriz de distancias (D) introducida 
por Hosoya,114 cuyos elementos d
ij
 se definen como el número de enlaces por el camino 
más corto desde el vértice i al vértice j.  En la figura 3.9 se ilustra el cálculo del número de 
Wiener para el n-butano a partir de la matriz de distancias.
Figura 3.9. Construcción de la matriz de distancias D y cálculo 
del número de Wiener para el n-burano.
El índice de Wiener, W, se define como W = w + P
3
. Siendo w el número de Wiener y P
3
 el 
número de pares de vértices a distancia 3.
• N: Número de vértices del grafo.
• R: Número de ramificaciones. Es el número de vértices con valencia 3 que no intervienen 
en enlaces múltiples. 
• PR0: Número de vértices de grado 4 que no intervienen en enlaces múltiples.
• PR1: Número de pares de ramificaciones separadas por un enlace.
• PR2: Número de pares de ramificaciones separadas por dos enlaces.
• PR3: Número de pares de ramificaciones separadas por tres enlaces.
• L: Número de aristas que unen a los vértices más separados entre sí de la molécula, por el 
camino más corto.
• S: Parámetro de superficie. Calculado como la suma de las contribuciones para diversos 
subgrafos.
• E: Factor de forma. Cociente entre S y L2.
n-BUTANO
Figura 3.9. Construcción de la matriz de istancias D y cálculo del
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3.3.3.4. ÍNDICES TOPOLÓGICOS DE CARGA
Se sabe que la distribución de cargas en la molécula juega un papel importante 
en algunas propiedades biológicas y farmacológicas, que puede ser evaluado a través de 
parámetros fisicoquímicos tales como el momento dipolar y la polarizabilidad electrónica. Por 
ello, se hace necesario disponer de índices topológicos que posean información electrónica, 
como las diferencias entre los índices de valencia y no valencia descritos por Kier y Hall, o 
los índices topológicos de carga desarrollados en nuestra Unidad de Investigación.122 En este 
trabajo hemos utilizado índices topológicos de carga hasta orden m = 5.
• Índices topológicos de carga simples
Los índices topológicos de carga simples, y       , tienen la capacidad de describir 
la distribución de la carga en la molécula a través de la evaluación de la transferencia de carga 
entre pares de átomos. 
Para definir estos índices se introduce la matriz de términos de carga C. Veamos 
detenidamente su cálculo.
Puesto que la influencia de la carga decrece con el cuadrado de la distancia, se utiliza 
como primer descriptor de carga la matriz inversa del cuadrado de la distancia, Q (matriz 
coulombiana). Esta matriz tiene como elementos q
ij
 el valor de la inversa del cuadrado de la 
distancia topológica (número de aristas) entre los vértices i y j.
Se define la matriz M como el producto de la matriz de adyacencia A por la matriz 
coulombiana Q, (M = A.Q).
La matriz de términos de carga C se obtiene a partir de la matriz M, quedando definidos 
los elementos c
ij







 (para i ≠ j)
c
ij
 = valencia del vértice (para i = j)
Donde m
ij
 representa el término de posición ij en la matriz M.
Para i=j el término c
ij
 representa la valencia topológica del vértice, que coincide con el 
valor de los elementos de la diagonal principal de la matriz M. Para i≠j el término c
ij
 representa 
una medida de la carga neta transferida desde el átomo j al átomo i, por ello cuando este término 
toma valor negativo será el átomo i el que transfiere carga al átomo j.
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Mostramos en la figura 3.10 el cálculo de la matriz de términos de carga C para el n-butano.
Figura 3.10. Cálculo de la matriz de términos de carga C para el n-butano.
Se define el índice de carga G de orden m, , como la suma en valor absoluto de los 
términos c
ij definidos para los vértices i,j situados a una distancia dij igual a m.
Donde:
m es el orden del índice, es decir, un valor prefijado de distancia entre los vértices i y j
N es el número de vértices en el grafo
d
ij
 es la distancia entre los vértices i y j
δ es la delta de Kronecker, δ (α, β) = 0, si α ≠ β ; δ (α, β) =1, si α = β
Estos nuevos descriptores evalúan el total de la carga transferida entre los átomos 
situados a una distancia topológica m. Existirán, para una molécula lineal, N -1 valores para 
(desde hasta ). 





























































































A: matriz topológica D: matriz de distancias Q: matriz coulombiana 
C: matriz de términos de carga
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). Por último, 
















│= 0,11 + 0,11 = 0,22
 = │c
14
 │= 0 




 Este índice representa el valor de carga transferida por cada enlace o arista. Siendo  N 
el número de vértices y N - 1 el número de aristas para compuestos no cíclicos.
• Índices topológicos de carga de electronegatividad
Se definen de igual modo que los índices de carga simples, pero teniendo en 
cuenta la electronegatividad. Para ello, se sitúa en la diagonal de la matriz de adyacencia la 
electronegatividad de Pauling del átomo correspondiente multiplicada por un factor de escala 
tal que el valor asignado al átomo de cloro sea 2. Se representan por   y  .
3.3.3.5. ÍNDICES DE DIFERENCIA DE CAMINOS
Estos índices fueron también introducidos por nuestra Unidad de Investigación y se 
aplican a moléculas que contengan al menos un anillo.123 
Se define el índice de diferencia de caminos π de orden m como:
Donde ∆p
ij
 es la diferencia de longitud topológica entre los 
vértices i y j por los dos caminos más cortos posibles.
Asimismo, los índices de diferencia de caminos de electronegatividad, mπe, se definen como:
Donde ∆(EN
ij
) representa la diferencia de 
electronegatividad entre los vértices i y j, situados 
a una distancia topológica m, considerando los 
valores ponderados de electronegatividad de Pauling del átomo correspondiente multiplicada 






Figura 3.11. Dígrafo para G1Q
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“La mayoría de las ideas fundamentales de la ciencia son esencialmente sencillas y, 
por regla general, pueden ser expresadas en un lenguaje comprensible para todos.”
Albert Einstein
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4. MATERIALES Y MÉTODOS
4.1. MATERIALES
4.1.1.  COMPUESTOS ANTITUBERCULOSOS
Se han utilizado 45 compuestos descritos en la bibliografía (apartado 3.2) como 
fármacos activos (in vivo, in vitro o en fase experimental) frente a M. tuberculosis  y/o frente 
al complejo M. avium. Las estructuras de las moléculas estudiadas se muestran en la tabla 4.1 
atendiendo al grupo químico al que pertenecen.
TABLA 4.1. Estructuras de los compuestos objeto de estudioT  . . Estructuras de los compuestos objeto d  estudio 
ÁCIDO p-AMINOSALICÍLICO (PAS) Y DERIVADOS 
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TABLA 4.1. (Cont.) Estructuras de los compuestos objeto de estudioTABLA 4.1. (Cont.) Estructuras de los compuestos objeto d  estudio 



























































4 -Materiales y Métodos
87







































































4 -Materiales y Métodos
89






































































































4 -Materiales y Métodos
89

































































Enviomicina: R1 = OH R2 = H 
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4.1.2. PROPIEDADES INVESTIGADAS
Se realizó una amplia revisión bibliográfica de los fármacos antituberculosos (apartado 
3.2), recopilando información sobre su actividad y propiedades farmacológicas de interés para 
la selección molecular asignándoles un valor medio entre los datos referidos por diferentes 
autores. 
Las propiedades investigadas fueron las siguientes:
• Concentración mínima inhibitoria, CMI (µg/mL, µM): es la menor concentración de 
antimicrobiano capaz de inhibir el crecimiento bacteriano de un inóculo determinado en el 
medio de cultivo. El valor de la CMI será tanto más bajo cuanta mayor actividad antimicrobiana 
posea el fármaco. Suele comunicarse como CMI
50
 o como CMI
90
, haciendo referencia a la 
inhibición de crecimiento del 50% o del 90%, respectivamente, de las bacterias testadas.
• Dosis letal 50, DL
50 
(mg/kg): se define como la dosis de fármaco necesaria para provocar 
la muerte al 50% de los animales ensayados. Se expresa en mg de sustancia por kg peso del 
animal. La DL
50
 da una idea de la toxicidad del fármaco, ya que será más tóxico cuanta menos 
dosis se necesite para producir la muerte del animal. Dependiendo de la especie y del sexo del 
animal en el que se ensaye y de la forma de administración que se siga, el valor numérico de la 
DL
50
 será distinto. Se trata de un valor de la dosis letal extrapolable al hombre.
• Dosis terapéutica media diaria vía oral, DT
vo 
(mg/día): cantidad media de fármaco que 
debe administrarse en 24 horas. Habitualmente dicha dosis se encuentra repartida en varias 
tomas al día. Es la dosis que produce el efecto antimicobacteriano deseado en el paciente, 
encontrándose entre la dosis mínima (dosis menor que ya produce efecto terapéutico) y la 
dosis máxima (máxima dosis tolerada sin aparición de efectos adversos o tóxicos). Debido a la 
manera en que se determina debería tomarse como una propiedad semicuantitativa.
• Tiempo de máxima concentración en plasma, T
max
 (h): tiempo necesario para que el 
fármaco, una vez administrado, alcance la máxima concentración en plasma.
• Concentración máxima en plasma, C
max
 (mg/L): es la mayor concentración alcanzada por 
el fármaco en plasma.
• Tiempo de eliminación o semivida biológica, t
1/2
 (h): tiempo necesario para que la 
concentración plasmática del fármaco se encuentre reducida a la mitad. Dependiendo de la 
estructura del medicamento, se facilitará o no su metabolismo y eliminación del organismo.
• Volumen de distribución, Vd (L/kg): volumen teórico en que debería distribuirse el 
fármaco para que una dosis terapéutica alcance una determinada concentración en plasma.
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• Biodisponibilidad oral, Bd (%): porcentaje de la dosis de fármaco administrada que el 
organismo absorbe eficazmente.
• Eliminación renal, ER (%): porcentaje de fármaco que se excreta del organismo por vía 
renal, tanto en forma activa como después de sufrir procesos metabólicos.
• Unión a proteínas plasmáticas, UPP (%): porcentaje de fármaco que se une selectivamente 
a las distintas proteínas que están presentes en la sangre. La fracción unida a las proteínas es 
inactiva y puede considerarse como un medicamento en depósito.
Resumimos en la tabla 4.2  los datos obtenidos a partir de las referencias bibliográficas 
(apartado 3.2) para las propiedades investigadas en los compuestos antituberculosos.
TABLA 4.2. Parámetros farmacológicos de los compuestos antituberculosos
 DT
vo
: dosis terapéutica media diaria vía oral, T
max
: tiempo para alcanzar la máxima concentración 
en plasma, C
max




: volumen de 
distribución, Bd: biodisponibilidad, ER: eliminación renal, UPP: unión a proteínas plasmáticas.
















Amicacina - 1 27 2,5 0,26 100 90 10 
Azitromicina 500 2,5 0,4 40 23 40 6 30 
Capreomicina - 2 33 2 0,4 - 55 - 
Cicloserina 250 3,5 15 10 13 80 65 15 
Ciprofloxacina 700 1,5 3 5 2,5 70 60 30 
Claritromicina 500 2 2 4,5 6 60 20 70 
Clofazimina 200 - 0,7 1680 - 60 0,6 - 
Esparfloxacina 400 2,3 1,6 18 5 91 50 43 
Estreptomicina - 3 20 2,5 0,26 - 70 35 
Estreptonicocid - - - 2 0,3 - 80 20 
Etambutol 1750 1,5 5 4 1,6 80 80 8 
Etionamida 1000 3 20 2 2,8 95 0,7 30 
Gatifloxacina 400 1,5 5,4 5,8 1,2 42 86 20 
Imipenem - 0,3 40 1 0,2 - 15 20 
Isoniacida 300 1,5 7 2 0,6 90 10 8 
Kanamicina - 1 28 3 0,3 - 80 5 
Moxifloxacina 800 3 4,7 12,5 2,5 88 20 37 
Neomicina B 4000 1 4 3 0,304 3 100 7 
Ofloxacina 800 1,5 7,2 6 3 95 90 25 
PAS 4000 1,5 7,5 1 2,4 - 45 65 
Piracinamida 1000 3 22 9,5 0,6 95 4 40 
Protionamida 750 - 10 1,8 - 95 0,7 - 
Rifabutina 300 3 0,4 45 9,3 50 20 85 
Rifampicina 600 3 12 3 0,9 90 30 75 
Tiacetazona 150 4 2 12 - 75 40 - 
Tobramicina - 1 6 2 0,25 - 90 - 
Viomicina - 2 30 - - - 80 - 
DTvo: dosis terapéutica media diaria vía oral, Tmax: tiempo para alcanzar la máxima 
concentración en plasma, Cmax: concentración máxima plasmática, t1/2: semivida 
plasmática,Vd: volumen de istribución, Bd: biodisponibilidad, ER: eliminación renal, 
UPP: unión a proteínas plasmáticas. 
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TABLA 4.2. (Cont.) Actividad y toxicidad de los compuestos antituberculososTABLA 4.2. Actividad y toxicidad de los c mpuestos antituberculosos 
CMI90






�g/mL �M �g/mL �M
ORAL IV
Ac 5-Br-salicilhidroxámico 232 1 4,3 10 43,1 2500 1200 
Amicacina 782 0,6 0,8 12 15,3 12000 340 
Azitromicina 749 10 13,3 5 6,7 3500 870 
Benzoilpas 257 1 3,9 10 38,9 1250 720 
Capreomicina 664 1 1,5 5 7,5 - 250 
Ciacetazida 99 5 50,5 - - 4000 2100 
Cicloserina 102 15 31,7 16 33,8 5290 1810 
Ciprofloxacina 331 2 6 1 3 5200 250 
Claritromicina 748 10 13,4 4 5,3 2720 850 
Clofazimina 473 1 2,1 2 4,2 5200 985 
Dihidroestreptomicina 584 3 5,1 5 8,6 380 137 
Enviomicina  686 3 4,4 3 4,4 - 485 
Esparfloxacina 392 0,5 1,3 4 10,2 4600 270 
Estreptomicina 582 1 1,7 1 1,7 430 328 
Estreptonicocid 1696 3 1,8 5 2,9 512 350 
Etambutol 204 1 4,9 8 39,2 8900 230 
Etionamida 166 1,5 9 10 60,1 1320 986 
Fenilaminosalicilato 229 3 13,1 - - - - 
Furonazida 229 6 26,2 - - - - 
Gatifloxacina 375 1 2,7 0,9 2,4 5600 300 
Gliconiazida 295 8 27,1 - - - - 
Hidracida del PAS 167 3 17,9 - - - - 
Imipenem 317 4 12,6 4 12,6 - 706 
Isoniacida 137 0,03 0,2 0,2 1,5 1100 149 
Kanamicina 484 5 10,3 5 10,3 10100 280 
Morfacinamida 222 12,5 56,2 15 67,5 3500 - 
Moxifloxacina 401 0,25 0,6 2 4,99 4500 175 
Neomicina B 614 8 13 8 13 2750 28 
Ofloxacina 361 1,5 4,2 2 5,5 5540 208 
Opiniazida 329 - - - - - - 
PAS 153 1 6,5 - - 4000 2500 
Piracinamida 123 12,5 10,2 - - 2973 725 
Protionamida 180 3 16,6 10 55,5 1000 980 
Rifabutina 847 0,04 0,05 1 1,2 2450 520 
Rifampicina 823 0,01 0,01 1 1,2 885 260 
Salinazida 241 - - - - - - 
Subatizona 272 1 3,7 5 18,4 - 1175 
Sulfoniazida 305 - - - - - - 
Tiacetazona 236 1 4,2 0,1 0,4 950 778 
Tiocarlida 400 0,6 1,5 0,1 0,2 - 180 
Tobramicina 466 6 12,8 8 17,1 8100 230 
Tubercidin 266 8 30 16 60 30 4,5 
Tuberin  177 5 28,2 10 56,4 16 4,2 
Verazida 285 7 24,5 10 35 - 85 
Viomicina 686 4 5,8 8 11,7 1637 112 
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4.2. MÉTODO DE SELECCIÓN MOLECULAR
Empleando la topología molecular se obtendrán los descriptores topológicos de 
distintos compuestos con actividad antituberculosa probada, a partir de los cuales se generarán 
las ecuaciones que nos permitan la selección de nuevos compuestos potencialmente activos 
frente a M. tuberculosis y frente al complejo M. avium.
Con objeto de establecer los modelos de predicción de actividad antituberculosa, 
de las funciones obtenidas se seleccionan aquellas que identifiquen a una molécula como 
antituberculosa y, mediante los diagramas de distribución de actividad farmacológica, se definen 
los intervalos de valor de cada propiedad donde la probabilidad de encontrar nuevos compuestos 
activos sea máxima.
El paso siguiente consiste en aplicar los modelos propuestos a la selección molecular 
de sustancias potencialmente activas frente a M. tuberculosis y al complejo M. avium. La 
selección se realizará sobre bases de datos de estructuras químicas y serán seleccionados 
aquellos compuestos que tengan todos sus correspondientes valores de las ecuaciones dentro de 
los intervalos prefijados.
Una vez obtenidos dichos compuestos, se realizarán los ensayos microbiológicos 
encaminados a la determinación de la concentración mínima inhibitoria para detectar su posible 
actividad antituberculosa in vitro.
En definitiva, el  método se articula en los siguientes pasos:
1.  Cálculo de los índices topológicos de las moléculas objeto de estudio.
2. Obtención de las funciones de regresión multilineal y de clasificación para cada una de 
las propiedades estudiadas.
3. Obtención de los diagramas de distribución de actividad farmacológica para escoger 
las mejores propiedades limitantes con sus intervalos de corte.
4. Diseño de los modelos de actividad antituberculosa y aplicación de los mismos sobre 
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4.2.1. INTRODUCCIÓN DE NUEVOS ÍNDICES TOPOLÓGICOS
En este trabajo se han introducido 78 índices topológicos que incluimos en cuatro 
familias. Veamos las definiciones de estos nuevos índices.
I. Índices de conectividad de electronegatividad
Se simbolizan como , donde m representa el orden, t el tipo (p, c, pc) y e la 
electronegatividad.
Se definen del mismo modo que los índices de conectividad de valencia, pero 
sustituyendo la valencia por la electronegatividad de Pauling del átomo correspondiente, 
multiplicada por un factor de escala tal que el valor asignado al átomo de cloro sea 2. En esta 
familia se incluyen en total 8 IT.
II. Diferencias y cocientes entre índices de conectividad simples y de electronegatividad
Se definen de igual modo que las diferencias y cocientes entre índices de conectividad 
simples y de valencia, pero teniendo en cuenta la electronegatividad de Pauling del átomo 
correspondiente multiplicada por el factor de escala. En esta familia se incluyen en total 16 IT, 
8 tipo   y 8 tipo .
Donde: m = orden, t = tipo (p, c, pc) y e = electronegatividad.
III. Índices topológicos de carga de valencia, de potencial y de potencial de electronegatividad
a) Índices topológicos de carga de valencia
Se definen de igual modo que los índices de carga simples, pero situando en la diagonal 
de la matriz de adyacencia, A, el valor de las δ
v
 de Kier y Hall. 
El grupo incluye 10 IT, 5 tipo   y 5 tipo 
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b) Índices topológicos de potencial
Se introducen los índices   y   en los que se utiliza  la matriz inversa de la distancia 
P (matriz potencial) en lugar de la Q (matriz coulombiana). Esta matriz tiene como elementos ij 
el valor de la inversa de la distancia topológica (número de aristas) que separan el vértice i del 
vértice j. El grupo incluye 10 IT, 5 tipo   y 5 tipo  .
c) Índices topológicos de potencial de electronegatividad
Se definen de igual modo que los IT de carga de electronegatividad, pero haciendo uso 
de la matriz potencial, P, en lugar de la coulombiana, Q. En el grupo se incluyen 5 tipo   y 
5 tipo  .
IV. Índices de conectividad de términos de carga
Se trata de unos índices híbridos entre índices de conectividad e índices de carga. Se 
definen como la suma del inverso de la raíz cuadrada del producto de los términos de carga en 
valor absoluto integrantes del subgrafo considerado.
La familia de índices de conectividad de términos de carga incluye 24 IT: 
8 simples  , 8 de valencia   y 8 de electronegatividad  .
a) Índices de conectividad de términos de carga simples
Simbolizados por  , donde m representa el orden (0-4) y t el tipo (p, c, pc).
b) Índices de conectividad de términos de carga de valencia
Simbolizados por , donde m representa el orden (0-4), t el tipo (p, c, pc) y v el 
valencia de Kier y Hall.
c) Índices de conectividad de términos de carga de electronegatividad
Simbolizados por , donde m representa el orden (0-4), t el tipo (p, c, pc) y e la 
electronegatividad de Pauling corregida.
Resumimos enla tabla 4.3 los índices topológicos introducidos en este trabajo.
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TABLA 4.3. Nuevos índices topológicos




m = 0-4 
e = electronegatividad 
t = p, c, pc



















m = 0-4 
e = electronegatividad 
t = p, c, pc












m = 1-5 
v = valencia 
e = electronegatividad 
Q = matriz coulombiana 
P = matriz potencial 









m = 0-4 
t = p, c, pc 
v = valencia
e = electronegatividad 
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4.2.2. ÍNDICES TOPOLÓGICOS UTILIZADOS
Cada molécula viene caracterizada por 150 IT, de los cuales 78 han sido introducidos 
en este trabajo. Para su cálculo se utilizó el programa Indis (Unidad de Investigación de 
Diseño de Fármacos y Conectividad Molecular, Departamento de Química-Física, Facultad de 
Farmacia, Universitat de València, España).
Los índices topológicos utilizados (tabla 4.4) los hemos distribuido en tres grupos 
denominados A, B y C, de tal modo que:
• Grupo A: Integrado por 62 IT descritos con anterioridad a este trabajo: 
16 índices de conectividad simples y de valencia, 16 diferencias y 
cocientes entre índices de conectividad simples y de valencia, 20 índices 
de carga simples y de carga de electronegatividad y 10 índices topológico-
geométricos.
• Grupo B: Integrado por 54 IT, de los cuales 44 son nuevos (24 
índices de conectividad de términos de carga: simples, de valencia 
y de electronegatividad y 20 índices de potencial y de potencial de 
electronegatividad) y los 10 restantes descritos con anterioridad (índices 
topológico-geométricos).
• Grupo C: Integrado por 62 IT, de los cuales 34 son nuevos (8 índices 
de conectividad de electronegatividad, 16 diferencias y cocientes entre 
índices de conectividad simples y de electronegatividad y 10 índices de 
carga de valencia) y los 28 restantes descritos con anterioridad (8 índices de 
conectividad simples, 10 índices de carga simples y 10 índices de diferencia 
de caminos).
Con estas agrupaciones se pretende valorar la eficacia de los nuevos IT, comparándolos 
con otros descritos con anterioridad, para seleccionar compuestos potencialmente activos frente 
a M. tuberculosis y al complejo M. avium.
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TABLA 4.4. Índices topológicos utilizadosTABLA 4.4. Índices topológicos utilizados






m = 0-4 
v = valencia 
t = p, c, pc



















m = 0-4 
v = valencia 
t = p, c, pc
Índices de carga: simples y de electronegatividad 







m = 1-5 
e = electronegatividad 








w, N, R, PR0, PR1, PR2, PR3, L, S, E 









m = 0-4 
v = valencia 
e = electronegatividad 
t = p, c, pc
Índices de potencial y de potencial de electronegatividad







m = 1-5 
e = electronegatividad 








w, N, R, PR0, PR1, PR2, PR3, L, S, E 






m = 0-4 
e = electronegatividad 
t = p, c, pc



















m = 0-4 
e = electronegatividad 
t = p, c, pc
Índices de carga: simples y de valencia 







m = 1-5 
v = valencia 
Q = matriz coulombiana 









m = 1-5 
e = electronegatividad 
Tesis Doctoral
100
4 -Materiales y Métodos
101
4.2.3. OBTENCIÓN DE FUNCIONES TOPOLÓGICAS
Para obtener las ecuaciones de los modelos matemáticos discriminantes de actividad 
antituberculosa (útiles para la selección de compuestos potencialmente activos frente a 
M. tuberculosis y frente al complejo M avium) utilizamos el paquete estadístico BMDP 
(Biomedicine Department Program).124
 Antes de entrar en detalles sobre la modelización de actividades farmacológicas, 
repasaremos algunos básicos conceptos estadísticos de interés.
A. Variables: son códigos que representan características, valores de medidas o respuestas 
a cuestiones. Cada caso debería tener asignados valores para todas las variables. En 
este estudio los casos corresponden a las distintas estructuras moleculares. Cualquiera 
de los programas existentes permite restringir el análisis de una variable a un intervalo 
determinado, dando los límites superior e inferior. Un valor que se salga de los límites 
se considera fuera de rango, siendo por lo tanto eliminado de los cálculos. Se llaman 
valores perdidos a aquellos que están fuera de rango, se dejan en blanco o se les asigna un 
código especial. Los valores incluidos dentro del rango establecido se denominan valores 
aceptables, siendo un caso completo aquel para el que todas sus variables son aceptables. 
También pueden usarse transformaciones matemáticas a fin de cambiar los valores de una 
determinada variable, tales como operaciones algebraicas.
B. Parámetros estadísticos: la mayoría de los programas calculan la media, desviación 
estándar, varianza y frecuencia de cada variable, además de otras variables como el error 
tipo o estadístico, o la función estadística F de Fisher-Snedecor.
• El coeficiente de variación es la razón entre la desviación estándar y la media. Si 
una variable tiene un coeficiente de variación muy bajo se produce una pérdida en la 
seguridad de los cálculos.
• El coeficiente de correlación múltiple, r, es el indicador de la correlación que se puede 
obtener entre cualquier variable y una combinación lineal del resto de las mismas.
 • r2 mide la proporción de la varianza explicada de una variable por del resto de las 
mismas.
C. Representaciones e histogramas: sirven de ayuda para visualizar las relaciones entre los datos.
Veamos a continuación los análisis estadísticos realizados en este trabajo.
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4.2.3.1. FUNCIONES DE REGRESIÓN MULTILINEAL
Se pretende obtener funciones de regresión multilineal para las mejores series de 
variables desde el punto de vista estadístico, realizando el correspondiente análisis residual. 
Como criterio de selección de variables se utiliza el algoritmo de Furnival-Wilson, el cual 
es capaz de identificar adecuadamente las series, mientras calcula una pequeña parte de las 
ecuaciones de regresión posibles.125
El principal criterio de calidad de un ajuste es el de mínimo Cp de Mallows.126 Este 
parámetro se utilizará para evaluar la significación estadística global de la ecuación de regresión 
obtenida. Se define como:
Siendo RSS la suma de las raíces de las variables independientes seleccionadas, S 
la raíz media residual obtenida en la regresión utilizando las variables independientes, y N el 
número de compuestos utilizados en la obtención de la función.
La validación de las funciones de correlación se realiza mediante ensayos de 
estabilidad y aleatoriedad, utilizando los programas Valida 11 y Aleato 11, respectivamente, 
diseñados en nuestra Unidad de Investigación.
El estudio de estabilidad, también llamado de validación cruzada, consiste en eliminar 
un compuesto del conjunto con su correspondiente propiedad, y se vuelve a correlacionar 
utilizando como grupo de entrenamiento el conjunto de N – 1 compuestos y las mismas 
variables obtenidas con el conjunto inicial, prediciendo el valor de la propiedad del compuesto 
eliminado. El proceso se repite tantas veces como compuestos formen el grupo. Las ecuaciones 
obtenidas deben ser similares a la original, en cuyo caso ésta se considera estable.
Otro parámetro utilizado para valorar la estabilidad del modelo es el r2 de la validación 
cruzada,   , definido como:
Siendo SD la desviación al cuadrado de cada valor respecto a la media, y PRESS la 
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Los resultados obtenidos se muestran en una representación gráfica de los residuales 
frente a los residuales obtenidos en el estudio de validación cruzada, lo que permite la detección 
de compuestos que no siguen el modelo matemático seleccionado.
El estudio de aleatoriedad se realiza con el fin de detectar la posible existencia de 
buenas correlaciones fortuitas. Para ello, y siguiendo un proceso al azar, se modifica el valor 
de la propiedad de cada compuesto (variable dependiente) y se ejecuta de nuevo el programa 
BMDP  utilizando como variables independientes los descriptores de la ecuación seleccionada. 
Este proceso se repite tantas veces como compuestos tenga el conjunto, y se comparan los 
coeficientes de correlación obtenidos con las modificaciones aleatorias frente al coeficiente de 
correlación de la ecuación seleccionada.
Los resultados obtenidos se muestran representando los coeficientes de correlación 
frente a los coeficientes de correlación predichos r2 y  , respectivamente. Se considera que 
la función de predicción no es aleatoria cuando los coeficientes de correlación obtenidos son 
significativamente inferiores al coeficiente de correlación de la función seleccionada. 


















0 0 0 1 1 1r2
r2VC
Figura 4.1. Ilustra el estudio de aleatoriedad para dos supuestas funciones de 
regresión multilineal: (a) no aleatoria, (b) aleatoria. La función seleccionada 
corresponde al punto rojo (�).
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4.2.3.2. FUNCIONES DISCRIMINANTES
Existen propiedades cualitativas o categóricas que no están cuantificadas numéricamente, 
como por ejemplo la presencia o ausencia de actividad farmacológica en cada uno de los 
compuestos de un grupo de estudio. En estos casos podemos efectuar el análisis lineal 
discriminante (ALD). Las funciones de clasificación o discriminantes (DF) se obtienen siguiendo 
el método paso a paso.
Este método es capaz de clasificar un conjunto de categorías de objetos numéricamente 
descriptibles, mediante la combinación lineal de variables que mejor predice la categoría 
a la cual pertenece cada objeto. En nuestro caso utilizamos dos categorías de compuestos: 
una referenciada como antituberculosos y la otra integrada por moléculas sin actividad 
antituberculosa contrastada. Estas dos categorías constituyen los grupos de entrenamiento de 
activos y de inactivos, respectivamente.
La selección de variables se realiza paso a paso, y se basa en el parámetro F de Fisher-
Snedecor. En primer lugar, se selecciona aquella variable cuyos promedios para las distintas 
categorías están más alejados. En las siguientes etapas, se va añadiendo de una en una aquellas 
variables que contribuyen a una mayor discriminación entre los grupos. Este proceso está 
guiado por los respectivos valores de F para entrar y F para quitar las variables (F to enter, F to 
remove). El valor de F para una variable indica su importancia estadística en la discriminación 
entre los grupos, es decir, es una medida de hasta qué punto una variable aporta una contribución 
única para clasificar a los miembros del grupo. En general, el algoritmo continuará escogiendo 
variables para ser incluidas en el modelo si su respectivo valor de F es mayor que el especificado 
para entrar (F to enter). Por el contrario, excluirá aquellas variables cuya importancia estadística 
sea menor que el valor de F especificado para quitarlas (F to remove).
El criterio utilizado para valorar la bondad de la clasificación es la probabilidad 
de la clasificación posterior. Esta magnitud es básicamente proporcional a la distancia de 
Mahalanobis (D) de los datos al centroide. Este punto se define como el punto medio para cada 
variable en el espacio multivariante determinado por el grupo.
La calidad de la función discriminante seleccionada es evaluada por el porcentaje 
de clasificación correcta dentro de un grupo test no utlizado en la obtención de la función 
discriminante (habilidad discriminante), y por el parámetro λ de Wilks, que comprueba la 
igualdad entre las medias de grupo para la variable o variables de la función.
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En el resultado final se incluyen:
• Parámetros como el estadístico F para las variables seleccionadas, λ de Wilks o 
estadística U (con una F estadística aproximada) y D2 de Mahalanobis para las medias 
de los grupos.
• Las funciones de clasificación, matriz de clasificación, matriz F, y porcentaje de 
clasificación correcto dentro de cada grupo, tanto para el de entrenamiento como para 
el de test.
• Probabilidades posteriores y distancias de Mahalanobis para cada caso asignado dentro 
de cada grupo.
La F estadística aproximada es una transformación de la λ de Wilks que puede ser 
comparada con la F de distribución.
Las funciones de clasificación para cada grupo son la combinación lineal de variables 
que mejor discriminan cada caso dentro de los grupos respectivos.
La matriz de clasificación nos indica el número de casos en cada grupo y el porcentaje 
de los casos correctamente clasificados.
La matriz F contiene los valores de F calculados a partir de D2 de Mahalanobis y 
comprueba la igualdad de las medias de grupo para cada par de grupos, sólo para las variables 
incluidas en la función discriminante.
Dentro de los cálculos realizados se incluyen las medias, desviación estándar y 
coeficientes de variación de todas las variables en cada grupo y para todos los grupos.
Con los parámetros anteriormente mencionados se obtiene una tabla que resume cada 
etapa, incluyendo la F para entrar y la F para quitar cada variable, la λ de Wilks y la F estadística 
aproximada. Para cada caso se muestra la distancia de Mahalanobis de las medias del grupo.
En el presente trabajo, las variables independientes son los índices topológicos, y la 
propiedad discriminante es la presencia o ausencia de actividad antituberculosa.
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Para evaluar la bondad y calidad del ajuste de la función discriminante seleccionada, se 
debe realizar una validación. Este proceso se efectúa mediante dos pruebas: una interna y otra 
externa.
En la validación interna se extraen al azar n compuestos y se utilizan como test 
para valorar la función discriminante obtenida con el resto. Este proceso se repite un número 
determinado de veces, y los resultados para el test deben reflejar una consistencia con los 
obtenidos con la función que se pretende validar.
En la validación externa, el test está constituido por un grupo de compuestos cuya 
actividad es conocida y que no ha sido utilizado para la obtención de la función discriminante.
En ambos casos, los porcentajes de clasificación correcta nos darán una estimación 
empírica de la bondad del análisis realizado.
4.2.4. DIAGRAMAS DE DISTRIBUCIÓN DE ACTIVIDAD FARMACOLÓGICA
Los diagramas de distribución de actividad farmacológica, PDD, desarrollados en 
nuestra Unidad de Investigación,128 son representaciones parecidas a histogramas que aportan 
información sobre la eficacia de una función de clasificación. Además, nos permiten visualizar 
las funciones de regresión multilineal que pueden actuar como funciones limitantes, así 
como los intervalos de valores de las mismas en los que se pueden definir zonas de actividad 
farmacológica. Llamamos propiedades limitantes a aquellas cuyas ecuaciones de predicción 
pueden emplearse como funciones de clasificación.
Dado un intervalo arbitrario de una función de clasificación, podemos definir en él una 
expectativa de actividad como:
Ea = a/(i+1)
Siendo:
a = compuestos activos en el intervalo/compuestos activos totales
i = compuestos inactivos en el intervalo/compuestos inactivos totales
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Un diagrama de distribución de actividad farmacológica es un diagrama de distribución 
de frecuencias de una variable dependiente, en cuya ordenada representamos la expectativa de 
esta variable para cada intervalo. 
Cuando una función topológica representa una propiedad limitante, la expectativa de 
actividad, Ea, adquiere la forma de una distribución, y la expectativa de inactividad, Ei, tiende 
a cero bajo esa curva, de modo que su solapamiento es mínimo.
La principal utilidad de estos diagramas es que sirven para encontrar propiedades 
limitantes, y permiten determinar visualmente aquellos intervalos de la propiedad donde la 
probabilidad de encontrar nuevos compuestos activos sea máxima, en relación con la posibilidad 
de hallar falsos positivos, entendiendo por tales aquellos compuestos que son seleccionados 
como antituberculosos sin que realmente posean dicha actividad.
La figura 4.2 ilustra un diagrama de distribución de actividad farmacológica “ideal”, 
donde no hay solapamiento entre Ea y Ei, y donde puede observarse que la máxima probabilidad 
para encontrar compuestos activos estaría comprendida en el intervalo 0<P<5.
Figura 4.2. Diagrama de distribución de actividad farmacológica 
“ideal”, donde Ea y Ei representan la probabilidad de actividad e 













Figura 4.2. Diagrama de distribución de actividad farmacológica 
ideal, donde Ea y Ei representan la probabilidad de actividad e 
inactividad, respectivamente, y P es una ecuación del modelo. 
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4.2.5. MODELOS MATEMÁTICOS DISCRIMINANTES DE ACTIVIDAD
Cada modelo está constituido por las ecuaciones que mejor “diferencian” entre activos 
e inactivos, seleccionadas mediante los diagramas de distribución de actividad farmacológica, 
y los intervalos dentro de los que se encuentran mayoritariamente las sustancias activas.
Para comprobar la validez del modelo seleccionado, lo aplicamos a los grupos de 
compuestos cuya actividad es conocida (activos e inactivos). El módelo será considerado válido si 
clasifica correctamente estos compuestos.
4.2.6. SELECCIÓN DE COMPUESTOS POTENCIALMENTE ACTIVOS
Una vez obtenidas las funciones topológicas que caracterizan una determinada 
actividad farmacológica, estamos en condiciones de encontrar nuevos compuestos activos 
sin más que calcular los índices de los candidatos, sustituir sus valores en las funciones 
seleccionadas, y comprobar si cada valor se halla dentro de los intervalos máximo y mínimo 
para cada ecuación.
El proceso de selección se efectuó sobre dos bases de datos, una integrada por 60 
moléculas sintetizadas en la Universidad de Gerona, y otra elaborada en nuestra Unidad de 
Investigación, que consta de unas 20.000 moléculas procedentes del Merck Index y del catálogo 
Sigma-Aldrich.
La figura 4.3. ilustra, a modo de esquema, el método utilizado en este estudio para la 
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Figura 4.3. Esquema del método seguido para la selección molecular.
 Método de Selección Molecular
Compuestos Inactivos
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Ensayos Microbiológicos
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4.3. ESTUDIO DE LA SENSIBILIDAD A LOS ANTIMICROBIANOS
4.3.1. GENERALIDADES
El antibiograma es el estudio de la actividad in vitro de un antimicrobiano frente a una 
determinada especie bacteriana. Los resultados que se obtienen dependen en gran medida del 
método seguido en su realización, por lo que es necesario ajustarse a un estricto estándar que 
garantice la fiabilidad y reproducibilidad de los resultados. En distintos países varios comités 
han establecido, a tal efecto, normas precisas que ayudan en la determinación de la actividad in 
vitro de los antimicrobianos y en la significación clínica de dicha actividad.129,130
Actualmente, se emplean dos metodologías para el estudio in vitro de la actividad de 
los antimicrobianos:
• Métodos de difusión: el antimicrobiano difunde, habitualmente, desde un 
disco de papel de filtro o tira de plástico a un medio de cultivo previamente 
inoculado con el microorganismo problema.
• Métodos de dilución: el antimicrobiano se encuentra incorporado al medio 
de cultivo en que se hace crecer el agente infeccioso.
Desde un punto de vista cuantitativo, la actividad de los antimicrobianos se puede 
establecer calculando los valores de concentración mínima inhibitoria (CMI) y de concentración 
mínima bactericida (CMB).
La CMI es la menor concentración de antimicrobiano capaz de inhibir el crecimiento 
bacteriano de un inóculo determinado en el medio de cultivo.
La CMB es la menor concentración de antimicrobiano capaz de matar o destruir los 
microorganismos presentes en el medio, de modo que el subcultivo de un volumen de dicho 
medio no permite la recuperación de ninguna estructura bacteriana.
El inóculo del antibiograma debe ser lo suficientemente alto para detectar tasas bajas 
de mutación hacia la resistencia, y no inferior al número de microorganismos que habitualmente 
existe en el foco infeccioso. La preparación del inóculo debe estar sometida a un cuidadoso 
control porque sus variaciones pueden proporcionar importantes diferencias en los resultados 
de actividad. Debe prepararse siempre a partir de cultivos puros. Habitualmente se aconseja que 
contenga alrededor de 1-5.105 UFC/mL y se prepara diluyendo adecuadamente una suspensión 
bacteriana con una turbidez del 0,5 de la escala de McFarland.
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Las técnicas de dilución son los métodos cuantitativos de referencia para la 
determinación de la sensibilidad de los microorganismos. Su fundamento es la observación de 
la capacidad de un microorganismo para crecer en presencia de concentraciones crecientes de 
un antimicrobiano que se encuentra diluido en el medio de cultivo.
Tradicionalmente se asume que los métodos de dilución son más útiles que los de difusión 
porque permiten obtener un valor cuantitativo. Sin embargo, el valor de una CMI determinada 
por dilución puede estar entre la concentración que inhibe el microorganismo problema y la 
siguiente concentración inmediatamente más baja. Por ejemplo, si un microorganismo crece a 1 
µg/mL pero no a 2 µg/mL, la CMI que habitualmente se establece es de 2 µg/mL, pero lo cierto 
es que la verdadera CMI estará en ese intervalo, es decir, 1<CMI<2 µg/mL.
Aunque inicialmente se emplearon medios líquidos (caldos), la introducción de 
sistemas de inoculación múltiple de placas de agar, del tipo replicador de Steers,131 extendió 
el uso de la dilución en medio sólido. Sin embargo, en la actualidad el empleo de pipetas 
multipunta para dilución e inoculación de los medios líquidos con antimicrobiano, junto a otras 
ventajas vinculadas a estos medios, ha determinado que los métodos de microdilución en placa 
sean de referencia para los ensayos de sensibilidad.
El uso rutinario de los métodos de dilución requiere disponer de sustancia valorada de 
antimicrobiano. Generalmente, se acepta que las micobacterias se desarrollan más rápidamente en 
medio líquido. No obstante, para conseguir la sensibilidad óptima del cultivo deben combinarse 
diferentes medios.132 
Para el cultivo se pueden utilizar:
a) Medios sólidos con base de huevo (Lowenstein-Jensen) o con base de agar 
(Middlebrook 7H10 o 7H11).
b) Medios líquidos como el medio de Dubos o el de Middlebrook 7H9, este 
último utilizado por los sistemas automáticos como el radiométrico BACTEC 
460,133 el fluorométrico BACTEC 9000 MB,134 etc.
c) Medios de cultivo bifásicos no radiométricos, como el sistema MB-Check y 
el sistema Septi-Check AFB.
Sin embargo, no existe consenso sobre el método óptimo para realizar las pruebas de 
susceptibilidad del complejo M. avium, lo que dificulta la interpretación de resultados.135
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Se han utilizado varios métodos para determinar la susceptibilidad in vitro de cepas del 
complejo M. avium, incluyendo dilución en agar,136 macrodilución,137 microdilución,138 método 
radiométrico139 y sistemas de cultivo de macrófagos.75
Los patrones de susceptibilidad de los aislados del  complejo M. avium son mucho 
más variables que los de M. tuberculosis, y existe un amplio rango del grado de susceptibilidad/
resistencia para la mayoría de los antimicrobianos.
Heifets139 considera que la determinación de la CMI es el procedimiento más 
razonable para cuantificar la susceptibilidad de las cepas de MAC, aceptando que las pruebas 
in vitro sólo tendrán un valor orientativo y siempre deberán incluir macrólidos, quinolonas, 
aminoglucósidos y sulfonamidas. Los criterios propuestos por Heifets140 para interpretar los 
resultados de susceptibilidad in vitro son los siguientes:
1. Susceptible o sensible: el aislado es inhibido por una concentración equivalente 
a la CMI más alta encontrada para cepas salvajes de M. tuberculosis.
2. Moderadamente susceptible o intermedio: el aislado no es inhibido por la 
concentración de la categoría anterior, pero es inhibido por una concentración al 
menos dos veces inferior a la concentración sérica máxima del antibiótico.
3. Resistente: el aislado es inhibido únicamente por una concentración igual o 
superior a la concentración sérica máxima del antibiótico.
No obstante, la valoración de la CMI para el complejo M. avium sigue siendo 
problemática debido a la falta de correlación entre los resultados y la eficacia clínica.141
4.3.2. MÉTODO DE MICRODILUCIÓN EN PLACA
En el presente trabajo utilizamos el método de microdilución en placa. Aunque no 
existen razones convincentes para pensar que el medio líquido es preferible al medio de agar 
para realizar las pruebas de susceptibilidad, Heifets señala que la utilización del medio sólido 
presenta el inconveniente de que los antibióticos se inactivan por la absorción en el agar, y 
además se degradan durante la preparación del medio.142
Los ensayos se realizaron con 64 aislados clínicos, obtenidos a partir de especímenes 
biológicos, 42 muestras respiratorias y 22 muestras no respiratorias, procedentes de la colección 
de micobacterias del Dpto. de Microbiología, Hospital Clínico Universitario de Valencia.
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Los aislados fueron identificados como M. tuberculosis (n=32) y complejo M. avium 
(n=32), por métodos convencionales de caracterización143 y mediante pruebas de hibridación de 
ADN (Accuprobe® Gen Probe Inc. San Diego, California).
Con objeto de validar tanto el método utilizado como la normalidad de los aislados 
testados, en lo que a su perfil sensibilidad/resistencia se refiere, efectuamos estudios de 
sensibilidad frente a los antimicrobianos convencionales, analizándose para los aislados de M. 
tuberculosis los antituberculosos estreptomicina, etambutol, isoniacida, y rifampicina; y para 
los aislados de complejo M. avium  azitromicina, ciprofloxacina, claritromicina, clofazimina, 
etambutol, moxifloxacina y rifabutina, de acuerdo con lo propuesto por Heifets.139
Las sustancias antimicrobianas fueron disueltas según las recomendaciones de 
los laboratorios de referencia, empleándose para las diluciones agua bidestilada estéril y 
realizándose las mismas inmediatamente antes de uso. 
La concentración más elevada del disolvente dimetilsulfóxido (Merck) o etanol 
(Panreac) fue del 1%. En todos los casos se inocularon placas control con esta concentración 
para comprobar que no inhibían el desarrollo de los microorganismos.
Para la determinación de la CMI se siguió el procedimiento que se detalla a continuación 
y que esquematizamos en la figura 4.4, donde se muestra la distribución empleada en cada placa 
de microtitulación, así como el criterio de interpretación de resultados.
1. Medio de cultivo: se empleó el medio líquido Middlebrook 7H9 (Difco, Detroit 
MI) ajustado a pH de 6,6-6,8. Como soporte se utilizaron placas de microtitulación 
de 96 pocillos (12x8) de fondo en “U” (Soria Greiner), y en cada ensayo se realizó 
el estudio por duplicado de cada aislado de M. tuberculosis o complejo M. avium.
2. Concentraciones de antimicrobianos: se ensayaron diez concentraciones de 
antimicrobiano, comprendidas entre 0,25 µg/mL y 128 µg/mL. En aquellos casos 
en los que el valor esperado de la CMI fuese inferior a este intervalo (v. g. isoniacida, 
estreptomicina y rifampicina) se efectuó el ensayo con diluciones comprendidas 
entre 0,03 µg/mL y 16 µg/mL El estudio para cada aislado se completó con un 
control positivo (aislado en medio de cultivo sin sustancia ensayada) con objeto 
de confirmar la viabilidad de los aislados, y un control negativo (medio de cultivo 
con sustancia ensayada y sin aislado) para comprobar la esterilidad tanto del 
medio de cultivo como de la sustancia ensayada.
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3. Inóculo: se preparó el inóculo a partir de una suspensión micobacteriana, obtenida 
tras 24 h de incubación en medio Middlebrook 7H9 de la biomasa procedente de 
un cultivo de 7 días en medio Middlebrook 7H11 (Difco, Detroit MI), ajustada a 
una absorbancia equivalente al patrón del 0,5 de McFarland, mediante nefelómetro 
(Sensititre, Trek Diagnostic Systems LTD, Imberhorne Lane) y diluida 1:10 (v/v). 
Un volumen de 10 µL de dicha suspensión fue depositado en cada pocillo, excepto 
en los correspondientes a la columna de control negativo.
4. Incubación: las microplacas fueron selladas con Parafilm “M” (Laboratory 
Film, American national Can TM) e incubadas en estufa a 37 ºC en atmósfera 
convencional durante 5 días. En el sexto día de incubación, se añadió a cada 
pocillo 20 µL de Resazurina (Sigma, St. Louis MO) a una concentración de 250 
µg/mL. De nuevo se sellaron las microplacas con Parafilm “M” y se reincubaron 
en las mismas condiciones referidas.
5. Lectura e interpretación: la lectura se realizó a los 7, 14 y 21 días, considerando 
como criterio de interpretación la modificación de color de azul a rosa debido al 
viraje de la Resazurina ya que es un indicador de óxido-reducción, y por tanto 
de viabilidad celular, de modo que un color azul en los pocillos se interpreta como 
ausencia de crecimiento, y un viraje a rosa indica crecimiento bacteriano.144  La 
CMI queda definida como la concentración más baja de antimicrobiano que 
produce inhibición del desarrollo de los aislados, es decir, la concentración más 
baja de antimicrobiano en la que no se produce viraje de color de azul a rosa. 
6. Criterios de susceptibilidad: en España el nivel de resistencia de aislados 
clínicos de M. tuberculosis a uno o más fármacos es bajo,46 variando entre 5,5% 
y 9,5% , y el porcentaje de  aislados resistentes a dos o más fármacos oscila entre 
0% y 4,1%. Se considera que un aislado es sensible, moderadamente sensible, 
moderadamente resistente o resistente en función de los puntos de corte definidos 
en la tabla 4.5 (Heifets LB, l988).139    Para la interpretación de la CMI de los 
antimicrobianos convencionales utilizados frente al complejo M. avium seguimos 
los criterios sugeridos por Heifets.140 Los aislados fueron calificados como 
sensibles, moderadamente sensibles o resistentes, según los parámetros definidos 
en la tabla 4.6.
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TABLA 4.5. Criterios para interpretar la CMI de los antimicrobianos 
convencionales frente a M. tuberculosis (Heifets LB, 1988)
TABLA 4.6. Criterios para interpretar la CMI de los antimicrobianos 
convencionales frente al complejo M. avium  (Heifets LB, 1996)
En la figura 4.4 mostramos la distribución empleada en cada placa de microtitulación, 
con las diluciones, controles y ensayos por duplicado, así como el criterio de interpretación de 
resultados fundamentado en la modificación de color del medio.
TABLA 4.5. Criterios para interpretar la CMI de los antimicrobianos 






Estreptomicina � 2 4 8 � 16 
Etambutol � 2 4 8 � 16 
Isoniacida � 0,1 0,2 - 1 2 � 4 
Rifampicina � 0,5 1 - 4 8 � 16 
TABLA 4.6. Criterios para interpretar la CMI de los antimicrobianos convencionales 






Azitromicina � 16 32 � 64 
Ciprofloxacina � 1 2 � 4 
Claritromicina � 2 4 - 16 � 32 
Clofazimina � 0,125 0,25 � 0,5 
Etambutol � 2 4 � 8 
Moxifloxacina* � 1 2 � 4 
Rifabutina � 0,125 0,25 - 1 � 2 
* S.H. Gillespie y O. Billington.74
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C+: Control aislado (medio de cultivo con inóculo)
C–: Control medio (medio de cultivo con antimicrobiano)
CMI
AZUL: Ausencia de crecimiento bacteriano
ROSA: Crecimiento bacteriano
CMI: Concentración mínima inhibitoria













Figura 4.2. Diagrama de distribución de actividad farmacológica 
ideal, donde Ea y Ei representan la probabilidad de actividad e 
inactividad, respectivamente, y P es una ecuación del modelo. 
5. RESULTADOS
TABLA 5.52. Aplicación del modelo para MTBC a nuestras bases de datos
FUNCIÓN Intervalo FUNCIÓN Intervalo FUNCIÓN IntervaloCOMPUESTO
DFA-TB 0 - 4,5 DFB-TB 0 - 5 DFC-TB 0 - 4 
MODELO
Clasificación
ADEGOa 2,41 + 4,61 + 1,03 + Activo
Aflatoxina B1 1,41 + 1,10 + 1,68 + Activo 
Azobenceno 1,06 + 1,42 + 3,07 + Activo
BAKb 1,51 + 2,97 + 0,71 + Activo
Berberina 1,27 + 0,01 + 0,28 + Activo
Buspirona -0,03 - 0,44 + -0,11 - Inactivo
Carminico Acido 1,69 + 3,31 + 4,53 - Inactivo
Cefoperazona -1,47 - 0,91 + 1,51 + Inactivo
Ceftriaxona -2,13 - 0,24 + 1,07 + Inactivo
Cianurico Acido -1,34 - -0,05 - 2,42 + Inactivo
Citarabina 1,08 + 1,00 + 1,94 + Activo
Citracínico Acido -2,11 - -0,95 - 0,47 + Inactivo
Clortetraciclina -1,91 - 1,10 + 1,98 + Inactivo
Curcumina 0,18 + -0,43 - -0,04 - Inactivo
Demeclociclina -1,76 - 1,51 + 1,97 + Inactivo
DNOCc 0,57 + 0,07 + 3,40 + Activo
DOCAd 0,77 + 0,30 + 3,99 + Activo
Doxiciclina -1,76 - 1,42 + 2,58 + Inactivo
Elagico Acido -0,23 - 1,02 + 2,29 + Inactivo
Fenilsilano -0,68 - 1,61 + 5,63 - Inactivo
Fluorenilmetilo -0,12 - -0,99 - 2,42 + Inactivo
Fosfato de tributilo 0,20 + 2,89 + 0,23 + Activo
Furandicarboxilato 0,94 + -0,26 - 0,49 + Inactivo
Gálico Acido 0,14 + 0,78 + 2,99 + Activo
Indometacina -0,96 - -0,24 - -0,13 - Inactivo
Isoxsuprine 0,83 + -1,67 - -0,15 - Inactivo
Linezolid 2,99 + 0,17 + 0,88 + Activo
Meclociclina -1,43 - 2,07 + 2,32 + Inactivo
Mefenámico Ácido -1,37 - -1,53 - -0,20 - Inactivo
Metil-acrilico 2,77 + 4,25 + -0,26 - Inactivo
Neohesperidina 3,42 + 1,80 + 2,23 + Activo
Nistatina 2,53 + 2,14 + 1,64 + Activo
Noscapina 2,34 + 1,60 + 1,51 + Activo
Oxitetraciclina -1,26 - 1,08 + 2,87 + Inactivo
Palmatina 1,19 + 0,12 + 0,13 + Activo
Paromomicina 4,31 + 2,98 + 3,75 + Activo
Pentamidina 1,10 + 0,31 + 0,90 + Activo
Probenecid -2,13 - -1,15 - -0,93 - Inactivo
Procainamida 1,00 + -0,42 - -0,24 - Inactivo
Rescinamina 2,21 + 2,51 + 1,73 + Activo
Reserpina 2,27 + 2,42 + 1,61 + Activo
Ribavirina 1,44 + 1,14 + 2,35 + Activo
Riboflavina -0,17 - 0,45 + 1,40 + Inactivo
Silimarina 1,78 + 1,19 + 1,66 + Activo
Sulfonato de tolueno 1,80 + 13,98 - -0,51 - Inactivo
TPENe 2,34 + 1,38 + 0,18 + Activo
Trifluoperazina 2,31 + 0,79 + 1,09 + Activo
Trioxaundecano 4,14 + 3,45 + 2,13 + Activo
UdG13f 1,30 + 1,47 + 0,24 + Activo
UdG24 f 1,11 + 0,15 + 0,34 + Activo
UdG28 f 2,14 + 0,55 + 0,11 + Activo
UdG43 f 1,81 + 0,37 + 0,19 + Activo
UdG59 f 0,40 + 0,80 + 0,26 + Activo
UdG60 f 0,94 + 0,55 + 0,11 + Activo
Veratrina -1,93 - 0,06 + 0,36 + Inactivo
Zeatin 1,21 + -0,11 - 0,10 + Inactivo 
a ADEGO: acrilato de di(etilenglicol)-2-etil-hexil-eter, bBAK: cloruro de benzalconio, c DNOC: dinitrocresol, d DOCA:









5.1. RESULTADOS DEL ANÁLISIS DE REGRESIÓN MULTILINEAL
Para efectuar el análisis de regresión multilineal (ARML) utilizamos doce propiedades 
farmacológicas para cada una de las moléculas objeto de estudio:
1. Concentración mínima inhibitoria para M. tuberculosis  (CMI-TB)
2. Concentración mínima inhibitoria para el complejo M. avium  (CMI-MAC)
3. Dosis letal 50 oral en ratón (DL
50
OR)
4. Dosis letal 50 intravenosa en ratón (DL
50
IV)
5. Dosis terapéutica media diaria vía oral (DT
vo
)
6. Tiempo para alcanzar la máxima concentración en plasma (T
max
)
7. Concentración máxima en plasma (C
max
)
8. Tiempo de eliminación o semivida biológica (t
1/2
)
9. Volumen de distribución (Vd)
10. Biodisponibilidad oral (Bd)
11. Eliminación renal (ER)
12. Unión a proteínas plasmáticas (UPP)
Los datos obtenidos a partir de la bibliografía de los valores valores medios para estas 
propiedades se recogen en la tabla 4.2.
Con objeto seleccionar la mejor ecuación predictiva, hicimos correlaciones con los tres 
grupos de índices topológicos, con la propiedad y con el logaritmo de la propiedad. Asimismo, 
para CMI efectuamos correlaciones con la propiedad expresada en µg/mL y en µM. 
La selección se realizó atendiendo al criterio de mínimo Cp de Mallows para la 
predicción de las propiedades objeto de estudio. Los parámetros estadísticos que acompañan a 
cada ecuación son:
•  Nº IT: número de índices topológicos presentes en la ecuación
•  N: número de datos
•  Cp de Mallows
•  r: coeficiente de correlación
•  EEE: error estándar de la estimación
•  F: parámetro de Fisher-Snedecor





De la funciones obtenidas para cada propiedad con los tres grupos de índices 
topológicos, seleccionamos, en una segunda fase, aquella que presentó mejores parámetros 
estadísticos (ecuaciones 1-12).
Con objeto de validar las funciones de predicción seleccionadas se realizó un estudio 
de estabilidad o validación cruzada (VC) y un estudio de aleatoriedad.
El ARML nos proporcionó los resultados expresados en las tablas y figuras que se 
muestran a continuación, donde se recogen los parámetros estadísticos de las ecuaciones 
seleccionadas con cada grupo de descriptores y los resultados de predicción y validación 
obtenidos con la ecuación seleccionada para cada una de las propiedades en los compuestos 
objeto de estudio.
Resumimos en la tabla 5.25 las ecuaciones seleccionadas con el análisis de regresión 





A la vista de los resultados obtenidos, la función seleccionada para CMI-TB fue la 
obtenida con las familias de índices del grupo A y con la propiedad directa expresada en µg/mL 
(sombreado en tabla 5.1):
CMI-TB = -17,8 + 0,3  + 10,3  + 7,6  -0,7 PR3 +1,5 E   (Ec. 1)
N= 42   r= 0,87   = 0,69   Cp= 2,00   F= 23,89   p<0,00001



























Figura 5.1. Validación de la función CMI-TB (Ec. 1): a) Validación cruzada, b) Aleatoriedad. 
TABLA 5.1. Resultados obtenidos para CMI-TB con ARML 
Parámetros estadísticos de las ecuaciones seleccionadas
GRUPOS
IT Propiedad Nº IT N Cp r EEE F p 





log CMI-TB 5 42 -5,13 0,81 0,42 15,32 <0,00001 
CMI-TB 5 42 -0,78 0,79 8,19 13,53 <0,00001 
A
�M log CMI-TB 5 42 -3,73 0,86 0,40 22,26 <0,00001 





log CMI-TB 6 42 0,17 0,83 0,41 13,81 <0,00001 
CMI-TB 2 42 -1,37 0,63 10,10 14,20 <0,00001 
B
�M log CMI-TB 6 42 -0,19 0,85 0,42 16,84 <0,00001 





log CMI-TB 3 42 -1,91 0,79 0,43 22,32 <0,00001 
CMI-TB 5 42 3,49 0,78 8,39 12,50 <0,00001 
C
�M log CMI-TB 7 42 -2,93 0,88 0,38 18,25 <0,00001 





TABLA 5.2. Predicción y validación de CMI-TB (Ec. 1)
a: observado experimentalmente. Datos obtenidos a partir de la bibliografía
b: calculado a partir de la ecuación de predicción seleccionada
c: calculado por validación cruzada
TABLA 5.2.  Predicción y validación de CMI-TB (Ec. 1)
Compuesto CMI(obs)a CMI(calc)b CMI(VC)c
Ac. 5-Br-salicilhidroxámico 1,0 0,4 0,2 
Amicacina 0,6 4,1 4,4 
Azitromicina 10,0 10,5 10,8 
Benzoilpas 1,0 1,0 1,0 
Capreomicina 1,0 1,8 1,9 
Ciacetazida 5,0 5,1 1,9 
Cicloserina 15,0 14,7 13,9 
Ciprofloxacina 2,0 3,9 4,1 
Claritromicina 10,0 9,1 8,9 
Clofazimina 1,0 0,6 0,6 
Dihidroestreptomicina 3,0 3,1 3,1 
Enviomicina 3,0 2,9 2,9 
Esparfloxacina 0,5 -1,2 -1,8 
Estreptomicina 1,0 2,5 2,7 
Estreptonicocid 3,0 4,8 5,0 
Etambutol 1,0 4,0 4,4 
Etionamida 1,5 2,0 2,1 
Fenilaminosalicilato 3,0 2,1 2,1 
Furonazida 6,0 5,8 5,8 
Gatifloxacina 1,0 2,8 3,1 
Gliconiazida 8,0 6,9 6,7 
Hidracida del PAS 3,0 3,4 3,4 
Imipenem 4,0 3,1 3,0 
Isoniacida 0,03 5,0 5,3 
Kanamicina 5,0 3,9 3,9 
Morfacinamida 12,5 10,7 10,1 
Moxifloxacina 0,25 1,6 1,7 
Neomicina B 8,0 4,3 4,0 
Ofloxacina 1,5 4,3 4,8 
PAS 1,0 4,6 4,9 
Piracinamida 12,5 8,7 8,2 
Protionamida 3,0 0,5 0,2 
Rifabutina 0,04 -0,1 -0,1 
Rifampicina 0,01 -1,5 -1,9 
Subatizona 1,0 0,0 -0,1 
Tiacetazona 1,0 0,6 0,5 
Tiocarlida 0,6 2,4 2,7 
Tobramicina 6,0 4,0 3,9 
Tubercidin 8,0 8,4 8,5 
Tuberin 5,0 2,3 2,1 
Verazida 7,0 6,4 6,3 
Viomicina 4,0 2,6 2,5 
a: observado experimentalmente. Datos obtenidos a partir de la bibliografía 
b: calculado a partir de la ecuación de predicción seleccionada (Ec. 1) 





A la vista de los resultados obtenidos, la función seleccionada para CMI-MAC fue la 
obtenida con las familias de índices del grupo A y con la propiedad directa expresada en µg/mL 
(sombreado en tabla 5.3):
CMI-MAC = – 0,6 + 43,9  – 2,9  + 7,5  + 9,3  – 2,4   –0,9 PR3 (Ec. 2)
N= 29   r= 0,88   = 0,69   Cp= – 3,76   F= 14,50   p< 0,00001
Figura 5.2. Validación de la función CMI-MAC (Ec. 2): a) Validación cruzada, b) Aleatoriedad
TABLA 5.3. Resultados obtenidos para CMI-MAC con ARML 
Parámetros estadísticos de las ecuaciones seleccionadas 
GRUPOS
IT Propiedad Nº IT N Cp r EEE F p 





log CMI-MAC 5 29 4,10 0,60 0,48 3,59 <0,0109 
CMI-MAC 6 29 3,36 0,80 13,26 9,04 <0,00001
A
�M log CMI-MAC 3 29 3,14 0,63 0,5 7,33 <0,0006 





log CMI-MAC 8 29 3,36 0,76 0,41 4,89 <0,0007 
CMI-MAC 2 29 1,31 0,64 15,89 12,18 <0,0001 
B
�M log CMI-MAC 14 29 13,76 0,91 0,33 7,73 <0,0001 





log CMI-MAC 8 29 0,37 0,77 0,40 5,45 <0,0003 
CMI-MAC 11 29 5,16 0,88 11,16 8,57 <0,00001
C
�M log CMI-MAC 6 29 2,14 0,78 0,43 7,81 <0,00001

































a: observado experimentalmente. Datos obtenidos a partir de la bibliografía
b: calculado a partir de la ecuación de predicción seleccionada
c: calculado por validación cruzada
TABLA 5.4. Predicción y validación de CMI-MAC (Ec. 2) 
Compuesto CMI(obs)a CMI(calc)b CMI(VC)c
Ac. 5-Br-salicilhidroxámico 10 8,1 7,7 
Amicacina 12 6,1 5,3 
Azitromicina 5 4,9 4,0 
Benzoilpas 10 10,6 10,6 
Capreomicina 5 5,1 5,1 
Cicloserina 16 15,9 15,8 
Claritromicina 4 2,5 1,8 
Clofazimina 2 1,4 1,2 
Dihidroestreptomicina 5 4,6 4,5 
Enviomicina 3 6,4 6,9 
Esparfloxacina 4 3,8 3,7 
Estreptonicocid 5 4,7 4,6 
Etambutol 8 10,6 10,8 
Etionamida 10 9,3 9,2 
Imipenem 4 6,0 6,2 
Kanamicina 5 7,6 8,0 
Morfacinamida 15 13,2 12,9 
Moxifloxacina 2 4,5 4,8 
Neomicina B 8 6,1 5,8 
Ofloxacina 2 2,9 3,0 
Protionamida 10 9,3 9,2 
Rifabutina 1 1,6 1,9 
Rifampicina 1 0,3 -0,3 
Subatizona 5 5,6 6,9 
Tobramicina 8 7,6 7,5 
Tubercidin 16 12,9 12,3 
Tuberin 10 10,8 10,9 
Verazida 10 11,1 11,3 
Viomicina 8 6,2 5,8 
a: observado experimentalmente. Datos obtenidos a partir de la bibliografía
b: calculado a partir de la ecuación de predicción seleccionada 





La función seleccionada para DL
50
OR fue la obtenida con las familias de índices del 
grupo A y con la propiedad directa (sombreado en tabla 5.5):
DL
50
OR = 5786 + 4562  + 4298  – 7808  – 193401  – 2584  – 1,3 w  (Ec.3)
N= 32    r= 0,87   = 0,63   Cp= 3,70   F= 13,53   p< 0,00001  
Figura 5.3. Validación de la función DL
50
OR (Ec. 3): a) Validación cruzada, b) Aleatoriedad
TABLA 5.5. Resultados obtenidos para DL50 OR con ARML 
Parámetros estadísticos de las ecuaciones seleccionadas 
GRUPOS IT Propiedad  Nº IT N Cp r EEE F p 
DL50OR 6 32 3,70 0,87 1829,6 13,53 <0,00001A
log DL50OR 7 32 3,95 0,74 0,49 4,56 <0,0020 
DL50OR 4 32 2,17 0,67 2629,7 5,85 <0,0014 B
log DL50OR 4 32 3,52 0,51 0,59 2,60 <0,0569 
DL50OR 6 32 1,07 0,85 1948,1 11,40 <0,00001 C
log DL50OR 8 32 5,64 0,83 0,41 7,05 <0,0001 


































a: observado experimentalmente. Datos obtenidos a partir de la bibliografía
b: calculado a partir de la ecuación de predicción seleccionada
c: calculado por validación cruzada
TABLA 5.6. Predicción y validación de DL50 OR  (Ec. 3)
Compuesto DL50OR(obs)a DL50OR (calc)b DL50OR (VC)c
Ac. 5-Br-salicilhidroxámico 2500 2781 2825 
Amicacina 12000 8395 7748 
Azitromicina 3500 1097 166 
Benzoilpas 1250 1715 1815 
Ciacetazida 4000 1930 1105 
Cicloserina 5290 5623 5763 
Ciprofloxacina 5200 4057 3898 
Claritromicina 2720 3824 4048 
Clofazimina 5200 6380 6673 
Dihidroestreptomicina 380 1286 1629 
Esparfloxacina 4600 4366 4273 
Estreptomicina 430 1660 2150 
Estreptonicocid 512 -479 -724 
Etambutol 8900 7451 7104 
Etionamida 1320 645 551 
Gatifloxacina 5600 4653 4418 
Isoniacida 1100 1861 1945 
Kanamicina 10100 9054 8865 
Morfacinamida 3500 3483 3476 
Moxifloxacina 4500 4573 4588 
Neomicina B 2750 8011 9282 
Ofloxacina 5540 6318 6551 
PAS 4000 1906 1583 
Piracinamida 2973 3657 3746 
Protionamida 1000 36 -228 
Rifabutina 2450 2226 2090 
Rifampicina 885 1963 2571 
Tiacetazona 950 933 929 
Tobramicina 8100 8398 8441 
Tubercidin 30 2912 3291 
Tuberin 16 2936 3141 
Viomicina 1637 1404 1185 
a: observado experimentalmente. Datos obtenidos a partir de la bibliografía 
b: calculado a partir de la ecuación de predicción seleccionada 





La función seleccionada para DL
50
IV fue la obtenida con las familias de índices del 
grupo B y con la propiedad directa (sombreado en tabla 5.7):
DL
50
IV = -44 - 8314  + 54  - 58  + 2799  + 114888  - 109 L   (Ec.4)
N= 37   r= 0,90   = 0,66   Cp= 2,83   F=23,31   p< 0,00001
Figura 5.4. Validación de la función DL
50
IV (Ec. 4): a) Validación cruzada, b) Aleatoriedad
TABLA 5.7. Resultados obtenidos para DL50 IV con ARML
Parámetros estadísticos de las ecuaciones seleccionadas 
GRUPOS IT Propiedad  Nº IT N Cp r EEE F p 
DL50IV 12 37 8,96 0,97 177,65 30,90 <0,00001A
log DL50IV 6 37 5,39 0,80 0,38 9,81 <0,00001
DL50IV 6 37 2,83 0,90 269,34 23,31 <0,00001B
log DL50IV 3 37 -2,22 0,63 0,47 7,98 <0,0003 
DL50IV 11 37 5,48 0,96 189,39 29,27 <0,00001C
log DL50IV 9 37 9,53 0,85 0,35 8,66 <0,00001



































  TABLA 5.8. Predicción y validación DL
50 
IV (Ec. 4)
a: observado experimentalmente. Datos obtenidos a partir de la bibliografía
b: calculado a partir de la ecuación de predicción seleccionada
c: calculado por validación cruzada
TABLA 5.8. Predicción y validación 50  ( . ) 
Compuesto DL50IV (obs)a DL50IV (calc)b DL50IV (VC)c
Ac. 5-Br-salicilhidroxámico 1200 1552 1607
Amicacina 340 300 297
Azitromicina 870 1070 1477
Benzoilpas 720 615 610
Capreomicina 250 593 558
Ciacetazida 2100 1932 1867
Cicloserina 1810 1731 1712
Ciprofloxacina 250 141 128
Claritromicina 850 715 690
Clofazimina 985 575 454
Dihidroestreptomicina 137 314 369
Enviomicina 485 519 525
Esparfloxacina 270 414 463
Estreptomicina 328 165 87
Estreptonicocid 350 32 21
Etambutol 250 194 185
Etionamida 986 1137 1150
Gatifloxacina 300 240 228
Imipenem 706 658 656
Isoniacida 149 476 525
Kanamicina 280 315 317
Moxifloxacina 175 42 16
Neomicina B 28 14 12
Ofloxacina 208 416 427
PAS 2500 1744 1583
Piracinamida 725 737 738
Protionamida 980 841 830
Rifabutina 520 520 521
Rifampicina 260 -124 -323
Subatizona 1175 984 931
Tiacetazona 778 1124 1182
Tiocarlida 180 -237 -631
Tobramicina 230 218 216
Tubercidin 5 287 301
Tuberin 4 386 419
Verazida 85 163 171
Viomicina 112 446 502
a: observado experimentalmente. Datos obtenidos a partir de la bibliografía 
b: calculado a partir de la ecuación de predi ción sele cionada 





     TABLA 5.9. Resultados obtenidos para DT
vo
 con ARML
    DT
vo
: Dosis terapéutica media diaria vía oral (mg/día)
A la vista de los resultados obtenidos, la función seleccionada para DT
vo
 fue la obtenida 
con las familias de índices del grupo A y con la propiedad directa (sombreado en tabla 5.9):
DT
vo
 = –3506 – 21726  + 28633  + 1628 1Dv – 23302 1Cv – 982 2Dv   (Ec. 5)
N= 19   r= 0,96   = 0,78   Cp= 5,00   F= 29,78   p< 0,00001
Figura 5.5. Validación de la función DT
vo
 (Ec. 5): a) Validación cruzada, b) Aleatoriedad
TABLA 5.9. Resultados obtenidos para DTvo con ARML 
Parámetros estadísticos de las ecuaciones seleccionadas 
GRUPOS IT Propiedad Nº IT N Cp r EEE F p 
DTvo 5 19 5,00 0,96 377,4 29,78 <0,00001A
log DTvo 7 19 8,00 0,91 0,15 16,34 <0,0001 
DTvo 5 19 6,00 0,84 723,55 6,21 <0,00001B
log DTvo 4 19 -0,73 0,88 0,21 12,52 <0,0002 
DTvo 4 19 4,95 0,89 589,18 13,11 <0,0001 C
log DTvo 9 19 10 0,97 0,14 13,67 <0,0003 
































TABLA 5.10. Predicción y validación de DTvo  (Ec. 5)
a: observado experimentalmente. Datos obtenidos a partir de la bibliografía
b: calculado a partir de la ecuación de predicción seleccionada
c: calculado por validación cruzada





: Tiempo para alcanzar la máxima concentración en plasma (h)
La función seleccionada para T
max
 fue la obtenida con las familias de índices del grupo 
A y con la propiedad directa (sombreado en tabla 5.11): 
T
max
 = 11,6 + 0,5  - 0,3  + 1,2  - 16,9  + 8,9    (Ec. 6)
N= 23    r= 0,89    = 0,68   Cp= 4,10    F= 17,29    p< 0,00001
ABLA 5.10. Predi ción y validación de DTVo  ( . ) 
Compuesto DTvo (obs)a DTvo (calc)b DTvo (VC)c
Azitromicina 500 237 -315 
Cicloserina 250 131 -176 
Ciprofloxacina 700 1012 1051 
Claritromicina 500 888 986 
Clofazimina 200 -47 -117 
Esparfloxacina 400 882 1142 
Etambutol 1750 1714 1693 
Etionamida 1000 704 621 
Gatifloxacina 400 149 78 
Isoniacida 300 651 740 
Moxifloxacina 800 565 507 
Neomicina B 4000 3921 3708 
Ofloxacina 800 152 46 
PAS 4000 3656 2739 
Piracinamida 1000 1370 1431 
Protionamida 750 610 572 
Rifabutina 300 540 593 
Rifampicina 600 810 882 
Tiacetazona 150 457 500 
a: observado experi ental ente. atos obtenidos a partir de la bibliografía 
b: calculado a partir de la ecuación de predicción seleccionada 
c: calculado por validación cruzada
T BL  5.1 . lt  t i   max  
Parámetros estadísticos de las ecuaciones seleccionadas 
GRUPOS IT Propiedad Nº IT N Cp r EEE F p 
Tmax 5 23 4,10 0,89 0,46 17,29 <0,00001A
log Tmax 9 23 8,43 0,92 0,12 10,09 <0,00001 
Tmax 12 23 13,33 0,96 0,37 12,9 <0,00001 B
log Tmax 12 23 8,32 0,98 0,07 28,79 <0,00001 
Tmax 8 23 6,67 0,92 0,43 12,93 <0,00001 C
log Tmax 12 23 11,62 0,97 0,08 19,58 <0,00001 





Figura 5.6. Validación de la función T
max
 (Ec. 6): a) Validación cruzada, b) Aleatoriedad
TABLA 5.12. Predicción y validación  de T
max
  (Ec. 6)
a: observado experimentalmente. Datos obtenidos a partir de la bibliografía
b: calculado a partir de la ecuación de predicción seleccionada






























Figura 5.6. Validación de la función Tmax (Ec. 6): a) Validación cruzada, b) Aleatoriedad.
ax  ( c. 6) 
Compuesto Tmax (obs)a Tmax (calc)b Tmax (VC)c
Amicacina 1 0,7 0,7 
Azitromicina 2,5 3,0 3,2 
Cicloserina 3,5 3,8 4,3 
Ciprofloxacina 1,5 1,3 1,3 
Claritromicina 2 1,8 1,8 
Esparfloxacina 2,3 2,1 2,1 
Estreptomicina 3 2,8 2,7 
Etambutol 1,5 2,1 2,2 
Etionamida 3 2,8 2,7 
Gatifloxacina 1,5 2,2 2,2 
Imipenem 0,3 1,2 1,4 
Isoniacida 1,5 1,9 1,9 
Kanamicina 1 1,0 1,0 
Moxifloxacina 3 2,3 2,2 
Neomicina B 1 0,8 0,7 
Ofloxacina 1,5 1,4 1,3 
PAS 1,5 1,1 0,8 
Piracinamida 3 2,4 2,2 
Rifabutina 3 3,2 3,3 
Rifampicina 3 2,3 2,1 
Tiacetazona 4 3,5 3,3 
Tobramicina 1 1,2 1,2 













: Concentración máxima en plasma (mg/L)
A la vista de los resultados obtenidos, la función seleccionada para C
max
 fue la obtenida 




= 3,5 + 4,2  - 3,6  - 4,0  - 10,6  + 3,9  + 1,1  - 0,01   (Ec.7)
N= 23   r= 0,93   = 0,77   Cp= 4,51   F= 20,18   p< 0,00001
Figura 5.7. Validación de la función log C
max
 (Ec. 7): a) Validación cruzada, b) Aleatoriedad
T BL  5.13.  esultados obtenidos para ax con AR L 
Parámetros estadísticos de las ecuaciones seleccionadas
GRUPOS IT Propiedad Nº IT N Cp r EEE F p 
Cmax 11 23 11 0,93 5,87 9,58 <0,00001 
A log Cmax 10 23 8,24 0,96 0,21 19,20 <0,00001 
Cmax 4 23 -0,9 0,78 8,28 8,39 <0,0001 
B log Cmax 10 23 13,59 0,93 0,26 12,13 <0,00001 
Cmax 8 23 5,57 0,91 5,89 12,69 <0,00001 
C log Cmax 7 23 4,51 0,93 0,24 20,18 <0,00001


































TABLA 5.14. Predicción y validación de log C
max
 (Ec. 7)
a: observado experimentalmente. Datos obtenidos a partir de la bibliografía
b: calculado a partir de la ecuación de predicción seleccionada
c: calculado por validación cruzada
   TABLA 5.15. Resultados obtenidos para t
1/2 
con ARML
   t
1/2
: Tiempo de eliminación o semivida biológica (h)
TABLA 5.15. Resultados obtenidos 1/2 con ARML 
Parámetros estadísticos de las ecuaciones seleccionadas
GRUPOS IT Propiedad Nº IT N Cp r EEE F p 
t1/2 4 26 6,88 0,65 256,06 4,31 <0,009 A
log t1/2 10 26 6,94 0,96 0,22 23,09 <0,00001 
t1/2 6 26 6,00 0,97 81,00 64,87 <0,00001 B
log t1/2 2 26 3,09 0,81 0,39 24,85 <0,00001 
t1/2 6 26 7,00 0,89 157,37 14,53 <0,00001 C
log t1/2 6 26 7,76 0,90 0,31 16,03 <0,00001
t1/2: Tiempo de eliminación o semivida biológica (h)
 . . re icci   li ci  e l   ( c. ) 
Compuesto log Cmax (obs)a log Cmax (calc)b log Cmax (VC)c
Amicacina 1,4 1,7 1,7 
Azitromicina -0,4 -0,3 -0,1 
Capreomicina 1,5 1,6 1,7 
Cicloserina 1,2 1,0 0,8 
Ciprofloxacina 0,5 0,8 0,8 
Claritromicina 0,3 0,2 0,1 
Clofazimina -0,2 0,0 0,1 
Esparfloxacina 0,2 0,2 0,2 
Estreptomicina 1,3 1,3 1,2 
Etambutol 0,7 0,8 0,8 
Etionamida 1,3 0,9 0,8 
Gatifloxacina 0,7 0,6 0,5 
Imipenem 1,6 1,7 1,7 
Isoniacida 0,8 1,2 1,2 
Kanamicina 1,4 1,2 1,1 
Moxifloxacina 0,7 0,7 0,7 
Neomicina B 0,6 1,1 1,2 
Ofloxacina 0,9 0,7 0,6 
PAS 0,9 1,0 1,0 
Piracinamida 1,3 1,4 1,4 
Protionamida 1,0 1,0 0,9 
Rifabutina -0,4 -0,3 -0,2 
Rifampicina 1,1 0,8 0,7 
Tiacetazona 1,4 1,7 0,5 
Tobramicina -0,4 -0,3 0,9 
Viomicina 1,5 1,6 1,2 
  t l t . t  t i   ti   l  i li í  
       





La función seleccionada para t
1/2
 fue la obtenida con las familias de índices del grupo 
C y con el logaritmo de la propiedad (sombreado en tabla 5.15):
log t
1/2
 = 0,5 + 0,1  - 0,4  + 11,4  - 0,04  + 0,02  + 0,1   (Ec. 8)
N= 26   r= 0,90   = 0,66   Cp= 7,76   F= 16,03   p< 0,00001
Figura 5.8. Validación de la función log t
1/2
 (Ec. 8): a) Validación cruzada, b) Aleatoriedad
TABLA 5.16. Predicción y validación de log t
1/2
  (Ec. 8)
a: observado experimentalmente. Datos obtenidos a partir de la bibliografía
b: calculado a partir de la ecuación de predicción seleccionada



























   Figura 5.8. li i  l  i  l 1/  . :  li i  ,  leat rie a .
TABLA 5.16.   validación de log t1/2  (Ec. 8) 
Compuesto log t1/2 (obs)a log t1/2  (calc)b log t1/2 (VC)c
Amicacina 0,4 0,5 0,5 
Azitromicina 1,6 1,6 1,4 
Capreomicina 0,3 0,3 0,3 
Cicloserina 1,0 0,7 0,6 
Ciprofloxacina 0,7 0,9 0,9 
Claritromicina 0,7 0,7 0,6 
Clofazimina 3,2 3,0 2,3 
Esparfloxacina 1,3 1,0 1,0 
Estreptomicina 0,4 0,3 0,1 
Estreptonicocid 0,3 0,5 0,7 
Etambutol 0,6 0,6 0,6 
Etionamida 0,3 0,3 0,3 
Gatifloxacina 0,8 1,0 1,0 
Imipenem 0,0 -0,1 -0,1 
Isoniacida 0,3 0,6 0,6 
Kanamicina 0,5 0,4 0,4 
Moxifloxacina 1,1 0,8 0,7 
Neomicina B 0,5 0,1 0,0 
Ofloxacina 0,8 0,7 0,7 
PAS 0,0 0,8 0,9 
Piracinamida 1,0 0,4 0,3 
Protionamida 0,3 0,5 0,5 
Rifabutina 1,7 1,5 1,5 
Rifampicina 0,5 0,8 0,9 
Tiacetazona 1,1 0,9 0,9 
Tobramicina 0,3 0,8 0,9 
a: observado experimentalmente. Datos obtenidos a partir de la ibliografía 
b: a culado  partir de la ecuación de predicción seleccion da 





  TABLA 5.17. Resultados obtenidos para Vd con ARML
      Vd: Volumen de distribución (L/kg)
A la vista de los resultados obtenidos, la función seleccionada para Vd fue la obtenida 
con las familias de índices del grupo A y con la propiedad directa (sombreado en tabla 5.17):
Vd = - 1,1 + 113  - 1,7  + 1,9 E   (Ec. 9)
N= 23   r= 0,95   = 0,79   Cp= 3,05   F= 71,84   p< 0,00001 
Figura 5.9. Validación de la función Vd (Ec. 9): a) Validación cruzada, b) Aleatoriedad
T  . . es lt s te i s r     
Parámetros estadísticos de las ecuaciones seleccionadas
GRUPOS IT Propiedad Nº IT N Cp r EEE F p 
Vd 3 23 3,05 0,95 1,66 71,84 <0,00001
A
log Vd 4 23 4,04 0,88 0,32 18,07 <0,00001 
Vd 4 23 4,48 0,94 1,95 37,72 <0,00001 
B
log Vd 2 23 1,93 0,74 0,43 14,00 <0,00001 
Vd 8 23 0,98 0,98 1,22 52,92 <0,00001 
C
log Vd 7 23 8 0,95 0,22 25,75 <0,00001 

































TABLA 5.18. Predicción y validación de Vd  (Ec. 9)
a: observado experimentalmente. Datos obtenidos a partir de la bibliografía
b: calculado a partir de la ecuación de predicción seleccionada
c: calculado por validación cruzada
   TABLA 5.19.  Resultados obtenidos para Bd con ARML
Bd: Biodisponibilidad oral (%)
TABLA 5.19.  Resultados obtenidos para Bd con AR L 
Parámetros estadísticos de las ecuaciones seleccionadas 
GRUPOS IT Propiedad Nº IT N Cp r EEE F p 
Bd 2 19 -0,95 0,78 19,86 6,85 <0,0071 
A
log Bd 2 19 -0,45 0,80 0,26 8,02 <0,0039 
Bd 1 19 -0,79 0,68 21,41 8,56 <0,0094 
B
log Bd 1 19 1,41 0,84 0,26 14,09 <0,0016
Bd 2 19 -0,67 0,78 19,84 6,88 <0,0070 
C
log Bd 2 19 -0,53 0,82 0,26 7,83 <0,0042 
Bd: Biodisponibilidad oral ( )
ABLA 5.18. Predicción y validación de Vd  (Ec. 9) 
Compuesto Vd (obs)a Vd (calc)b Vd (VC)c
Amicacina 0,3 0,8 0,9 
Azitromicina 23,0 23,4 28,5 
Capreomicina 0,4 -0,5 -0,6 
Cicloserina 13,0 11,4 7,0 
Ciprofloxacina 2,5 2,3 2,3 
Claritromicina 6,0 2,7 2,5 
Esparfloxacina 5,0 2,3 2,2 
Estreptomicina 0,3 1,8 2,2 
Estreptonicocid 0,3 1,8 2,3 
Etambutol 1,6 -0,8 -1,1 
Etionamida 2,8 2,8 2,8 
Gatifloxacina 1,2 2,3 2,4 
Imipenem 0,2 0,7 0,7 
Isoniacida 0,6 2,7 2,8 
Kanamicina 0,3 1,1 1,1 
Moxifloxacina 2,5 2,5 2,5 
Neomicina B 0,3 0,8 0,8 
Ofloxacina 3,0 2,6 2,6 
PAS 2,4 2,8 2,8 
Piracinamida 0,6 4,3 4,7 
Rifabutina 9,3 7,5 7,0 
Rifampicina 0,9 -0,2 -1,2 
Tobramicina 0,3 1,0 1,1 
a: observado experimentalmente. Datos obtenidos a partir de la bibliografía 
b: calculado a partir de la ecuación de predicción seleccionada 





La función seleccionada para Bd fue la obtenida con las familias de índices del grupo 
B y con el logaritmo de la propiedad (sombreado en tabla 5.19):
log Bd = 2,1 – 0,2     (Ec. 10)
N= 19   r= 0,84   = 0,51   Cp= 1,41   F= 14,09   p< 0,0016
Figura 5.10. Validación de la función log Bd (Ec.10): a) Validación cruzada, b) Aleatoriedad
TABLA 5.20. Predicción y validación de log Bd  (Ec. 10)
a: observado experimentalmente. Datos obtenidos a partir de la bibliografía
b: calculado a partir de la ecuación de predicción seleccionada




























  Figura 5.10. Validación de la función log Bd (Ec.10): a) Validación cruzada, b) Aleatoriedad.
 . . re icci   li ci  e l    ( c. )
Compuesto log Bd (obs)a log Bd (calc)b log Bd (VC)c
Amicacina 2,0 1,3 1,0 
Azitromicina 1,6 1,7 1,7 
Cicloserina 1,9 2,0 2,0 
Ciprofloxacina 1,8 1,9 1,9 
Claritromicina 1,8 1,9 2,0 
Clofazimina 1,8 1,7 1,7 
Esparfloxacina 2,0 1,8 1,8 
Etambutol 1,9 2,0 2,0 
Etionamida 2,0 1,9 1,9 
Gatifloxacina 1,6 1,9 1,9 
Isoniacida 2,0 1,9 1,9 
Moxifloxacina 1,9 1,8 1,8 
Neomicina B 0,5 1,1 1,8 
Ofloxacina 2,0 1,9 1,9 
Piracinamida 2,0 2,0 2,0 
Protionamida 2,0 2,0 1,9 
Rifabutina 1,7 1,7 1,7 
Rifampicina 2,0 1,7 1,6 
Tiacetazona 1,9 1,9 1,9 
a: observado experimentalmente. Datos obtenidos a partir de la bibliografía 
b: calculado a partir de la ecuación de predicción seleccionada 





     TABLA 5.21. Resultados obtenidos para ER con ARML
ER: Eliminación renal (%)
A la vista de los resultados obtenidos, la función seleccionada para ER fue la obtenida 
con las familias de índices del grupo C y con la propiedad directa (sombreado en tabla 5.21):
ER = - 284 + 372  + 24  - 64   + 50  - 11   - 153     (Ec. 11)
N= 27   r= 0,94   = 0,66   Cp= 7,46   F= 26,92   p< 0,00001
Figura 5.11. Validación de la función ER (Ec.11): a) Validación cruzada, b) Aleatoriedad
TABLA 5.21. Resultados obtenidos para ER con ARML 
Parámetros estadísticos de las ecuaciones seleccionadas
GRUPOS IT Propiedad Nº IT N Cp r EEE F p 
ER 5 27 6,00 0,91 15 23,78 <0,00001
A
log ER 4 27 4,08 0,81 0,41 12,22 <0,00001
ER 5 27 6,00 0,79 21,97 8,53 <0,0001 
B
log ER 8 27 8,3 0,89 0,35 10,49 <0,00001
ER 6 27 7,46 0,94 13,21 26,92 <0,00001
C
log ER 4 27 3,59 0,87 0,35 19,27 <0,00001








































TABLA 5.22. Predicción y validación de ER  (Ec. 11)
a: observado experimentalmente. Datos obtenidos a partir de la bibliografía
b: calculado a partir de la ecuación de predicción seleccionada
c: calculado por validación cruzada
      TABLA 5.23. Resultados obtenidos para UPP con ARML
            UPP: Unión a proteínas plasmáticas (%)
TABLA 5.23. Resultados obtenidos para UPP con ARML 
Parámetros estadísticos de las ecuaciones seleccionadas
GRUPOS IT Propiedad Nº IT N Cp r EEE F p 
UPP 3 21 4,21 0,79 15,46 11,16 <0,0002 
A
log UPP 3 21 4,00 0,79 0,26 11,08 <0,0002 
UPP 6 21 7,00 0,95 8,48 26,41 <0,00001
B
log UPP 4 21 5,00 0,86 0,22 13,08 <0,00001
UPP 5 21 5,59 0,88 12,77 11,96 <0,00001
C
log UPP 5 21 6,00 0,94 0,16 23,95 <0,00001
UPP: Unión a proteínas plasmáticas (%) 
Compuesto ER (obs)a ER (calc)b ER (VC)c
Amicacina 90,0 83,1 81,6 
Azitromicina 6,0 6,6 7,7 
Capreomicina 55,0 53,1 52,7 
Cicloserina 65,0 74,7 137,4 
Ciprofloxacina 60,0 58,6 58,4 
Claritromicina 20,0 34,0 35,3 
Clofazimina 0,6 -0,2 -0,5 
Esparfloxacina 50,0 43,3 42,9 
Estreptomicina 70,0 85,5 92,1 
Estreptonicocid 80,0 66,4 62,8 
Etambutol 80,0 58,6 52,9 
Etionamida 0,7 4,4 5,2 
Gatifloxacina 86,0 60,2 57,1 
Imipenem 15,0 20,3 20,9 
Isoniacida 10,0 21,2 24,2 
Kanamicina 80,0 80,3 80,3 
Moxifloxacina 20,0 54,8 59,0 
Neomicina B 100,0 107,6 110,4 
Ofloxacina 90,0 81,2 78,3 
PAS 45,0 44,8 44,8 
Piracinamida 4,0 -3,7 -13,8 
Protionamida 0,7 -0,3 -0,5 
Rifabutina 20,0 16,7 15,6 
Rifampicina 30,0 30,8 31,3 
Tiacetazona 40,0 37,1 36,6 
Tobramicina 90,0 72,8 70,7 
Viomicina 80,0 76,2 75,2 
a: observado experimentalm nte. Dat s obtenidos  partir de la b bliogr fía 
b: alculado  partir de la ecuación de pred cción seleccionada 





La función seleccionada para UPP fue la obtenida con las familias de índices del 
grupo C y con el logaritmo de la propiedad (sombreado en tabla 5.23):
log UPP = 0,9 + 4,9   + 2,9  -12,9   + 14,8  - 0,7    (Ec. 12)
N= 21   r= 0,94   = 0,76   Cp= 6,00   F= 23,95   p< 0,00001
Figura 5.12. Validación de la función logUPP (Ec.12): a) Validación cruzada, b) Aleatoriedad
TABLA 5.24. Predicción y validación de logUPP. (Ec. 12)
a: observado experimentalmente. Datos obtenidos a partir de la bibliografía
b: calculado a partir de la ecuación de predicción seleccionada


























Figura 5.12. Validación de la función logUPP (Ec.12): a) Validación cruzada, b) Aleatoriedad.
     UPP ( c. 12)
Compuesto log UPP (obs)a log UPP (calc)b log UPP (VC)c
Amicacina 1,0 1,0 1,0 
Azitromicina 1,5 1,6 1,7 
Cicloserina 1,2 1,3 1,4 
Ciprofloxacina 1,5 1,5 1,6 
Claritromicina 1,8 1,7 1,6 
Esparfloxacina 1,6 1,6 1,6 
Estreptomicina 1,5 1,3 1,2 
Estreptonicocid 1,3 1,4 1,4 
Etambutol 0,9 0,8 0,7 
Etionamida 1,5 1,6 1,7 
Gatifloxacina 1,3 1,4 1,4 
Imipenem 1,3 1,5 1,6 
Isoniacida 0,9 1,1 1,2 
Kanamicina 0,7 0,8 0,8 
Moxifloxacina 1,6 1,4 1,4 
Neomicina B 0,8 0,8 0,7 
Ofloxacina 1,4 1,2 1,2 
PAS 1,8 1,7 1,5 
Piracinamida 1,6 1,5 1,4 
Rifabutina 1,9 2,1 2,1 
Rifampicina 1,9 1,8 1,8 
a: observado experimentalmente. Datos obtenidos a partir de la bibliografía 
b: calculado a partir de la ecuación de predi ción sele cionada 





5.1.1. FUNCIONES DE PREDICCIÓN SELECCIONADAS
TABLA 5.25.  Funciones de predicción para las propiedades objeto de estudio 
Funciones de predicción seleccionadas con ARML 
CMI-TB = -17,8 +0,3 e1Q G +10,3
e1
Q J  +7,6
v2 C -0,7 PR3 +1,5 E
N = 42    r = 0,87 2VCr = 0,69    Cp = 2,00    F = 23,89    p<0,00001
Ec. 1
CMI-MAC = -0,6 +43,9 vc
4 � -2,9 e4Q G  +7,5 G
5
Q  +9,3
v2 C -2,4 vc
4 C 0,9 PR3
N = 29    r = 0,88 2VCr = 0,69    Cp = -3,76    F = 14,50    p< 0,00001
Ec. 2
DL50OR = 5786 +4562 G4Q +4298
e1







4 C -1,3 w
N = 32    r = 0,87 2VCr = 0,63    Cp = 3,70    F = 13,53    p< 0,00001
Ec. 3
DL50IV = -44 -8314 c







4 � -109 L
N = 37    r = 0,90 2VCr = 0,66   Cp = 2,83    F = 23,31    p< 0,00001
Ec. 4
DTvo = -3506 -21726 J5Q +28633
v0 C +1628 v1 D -23302 v1C -982 v2 D
N = 19    r = 0,96 2VCr = 0,78    Cp = 5,00    F = 29,78    p< 0,00001
Ec. 5
Tmax = 11,6 +0,5 p
4 � -0,3 e1Q G +1,2
e5
Q G -16,9
v0 C +8,9 v2 C
N = 23    r = 0,89 2VCr = 0,68    Cp = 4,10    F = 17,29    p< 0,00001
Ec. 6
log Cmax = 3,5 +4,2
e2 D -3,6 eC2 -4 ep
3 D -10,6 ecD
3 +3,9 epcD
4 +1,1 epc
4 C -0,01 e2 �
N = 23    r = 0,93 2VCr = 0,77    Cp = 4,51    F = 20,18    p< 0,00001
Ec. 7
log t1/2 = 0,5 +0,1 e1 � -0,4 pc
4 � +11,4 ec
4 � -0,04 �3  +0,02 �4 +0,1 e2 �
N = 26    r = 0,90 2VCr = 0,66     Cp = 7,76    F = 16,03    p< 0,00001
Ec. 8
Vd = -1,1 +113 vc
4 � -1,7 vc
4 C +1,9 E
N = 23    r = 0,95 2VCr = 0,79    Cp = 3,05    F = 71,84    p< 0,00001
Ec. 9
log Bd = 2,1 -0,2 epc
4�
N = 19    r = 0,84 2VCr = 0,51    Cp = 1,41    F = 14,09    p < 0,0016
Ec. 10
ER = -284 +372 e2 C  +24 ep
3 D -64 ec3 D  +50
e
p




N = 27    r = 0,94 2VCr = 0,66    Cp = 7,46    F = 26,92    p< 0,00001
Ec. 11














5.2. RESULTADOS DEL ANÁLISIS LINEAL DISCRIMINANTE
El objetivo del análisis lineal discriminante, ALD, es encontrar las funciones lineales 
capaces de diferenciar entre dos o más categorías de objetos. En nuestro caso se pretende 
discriminar entre moléculas activas e inactivas, es decir, que posean o no la actividad 
antituberculosa buscada.
Para la obtención de las funciones discriminantes o de clasificación, DF, tanto para M. 
tuberculosis  como para el complejo M. avium, el ALD se realizó con los tres grupos de índices 
topológicos (A, B y C). Como variables independientes se utilizaron los IT de cada molécula, y 
la actividad como variable clasificadora (1 para substancias activas, 0 para inactivas). 
El ALD se efectuó con dos categorías de compuestos: una referenciada como 
antituberculosos y la otra integrada por moléculas sin actividad antituberculosa contrastada. 
Estas dos categorías constituyeron los grupos de entrenamiento de activos y de inactivos, 
respectivamente.
La validación de las DF seleccionadas se realizó mediante una prueba interna y otra 
externa. En la validación interna se extraen al azar n compuestos y se utilizan como test para 
evaluar la DF obtenida con el resto. Este ensayo se efectuó cinco veces. Para la validación 
externa utilizamos como test un grupo de compuestos cuya actividad era conocida, y que no 
había sido utilizado para la obtención de la función discriminante.
Las ecuaciones obtenidas con ALD deben ser capaces de predecir si una estructura 
dada posee actividad antituberculosa y, por consiguiente, ser útiles para seleccionar nuevas 
moléculas potencialmente activas. 
Para escoger los intervalos de valores de cada ecuación en que los compuestos activos 
muestran sus valores óptimos, se realizaron los correspondientes diagramas de distribución de 
actividad farmacológica, PDD.128 Esta representación proporciona una buena visualización de 
las regiones donde el solapamiento entre activos e inactivos es mínimo y, por tanto, de la zona 





La función discriminante seleccionada con cada grupo de IT va acompañada de:
• Sus parámetros estadísticos: N (número de compuestos que integran el grupo), λ (lambda 
de Wilks, cuyo valor varía entre 0 y 1) y F estadística aproximada.
• Los valores de la ecuación obtenidos para los compuestos que integran el grupo de 
entrenamiento, activos e inactivos, junto a la probabilidad de ser clasificados correctamente, 
y su clasificación como activo (+) o inactivo (-). 
• Los resultados de la validación interna, con el porcentaje de correcta clasificación dentro de 
cada grupo. Aparece entre paréntesis (a/b), el número de compuestos clasificados como (+) 
o (-), siendo:  
• Los resultados de la validación externa.
• Su correspondiente PDD.
5.2.1. FUNCIONES DISCRIMINANTES SELECCIONADAS PARA M. TUBERCULOSIS
a) Ecuación obtenida mediante ALD para MTBC utilizando los IT del grupo A
DFA-TB = 0,88 – 11,99  + 4,86  – 11,11  + 0,81  – 0,2    (Ec. 13)
N= 60   λ= 0,34   F= 21,12
La tabla 5.26 muestra los resultados de clasificación obtenidos con la Ec. 13 para los 
compuestos incluidos en el análisis lineal discriminante utilizando los índices topológicos del 
grupo A. La mayor parte de los compuestos son clasificados correctamente con una probabilidad 
superior al 86%. El porcentaje de acierto en la clasificación del grupo de activos es del 92% 
(fenilaminosalicilato y PAS son clasificados como inactivos), mientras que en el grupo de 
inactivos es del 97% (captodiamina incorrectamente clasificada).
Los resultados obtenidos con los 5 ensayos de validación interna se presentan en la 
tabla 5.27, donde podemos evidenciar el porcentaje de clasificación correcta dentro de cada 
grupo y comparar con los resultados obtenidos con DFA-TB (Ec.13).
Los resultados de la validación externa para DFA-TB se muestran en la tabla 5.28. En 
el grupo de activos encontramos un compuesto erróneamente clasificado, etionamida, lo que 
representa alrededor de un 14% de error relativo. Algo similar sucede en el grupo de inactivos, 





TABLA 5.26. Clasificación para el grupo de entrenamiento con DFA-TB
a probabilidad, b clasificación
fi i   l   t e ie t  c  -TB 








Amicacina 4,14 100 + Acifran -1,72 99,6 - 
Azitromicina 1,49 97,1 + Acipimox -0,28 80,9 - 
Capreomicina 1,16 93,0 + Acronina -0,11 58,8 - 
Claritromicina 0,93 87,4 + Aldicarb -2,74 100 - 
Clofazimina 0,13 43,2 + Alpidem -1,10 97,6 - 
Dihidrostreptomicina 2,80 99,9 + Alprazolam -1,04 97,2 - 
Enviomicina 1,92 99,1 + Alicina -0,77 94,3 - 
Esparfloxacina 0,98 88,9 + Aminopromacina -0,57 90,4 - 
Estreptomicina 2,32 99,7 + Aminotiazol -1,73 99,6 - 
Estreptonicozid 3,14 100 + Amitraz -1,68 99,5 - 
Etambutol 2,23 99,6 + Amsacrina -0,98 96,7 - 
Fenilaminosalicilato -0,20 23,0 - Antrafenina -2,55 100 - 
Gatifloxacina 1,66 98,1 + Azacosterol -0,83 95,1 - 
Imipenem 0,09 40,4 + Azapicil -0,03 64,0 - 
Isoniacida 1,20 93,8 + Azaserina -0,96 96,5 - 
Kanamicina 3,88 100 + Beclobrato -1,84 99,7 - 
Moxifloxacina 1,66 98,2 + Benzoctamina -1,77 99,6 - 
Ofloxacina 1,82 98,8 + Benzoico Ácido -1,03 97,1 - 
PAS -1,00 3,1 - Bixina -1,04 97,2 - 
Piracinamida 1,97 99,2 + Azul Brillante -1,72 99,6 - 
Rifampicina 1,60 97,8 + Bromazepán -0,45 87,0 - 
Salinazida 0,92 87,1 + Buspirona -0,03 67,7 - 
Tobramicina 3,49 100 + Butibufeno -3,14 100 - 
Tuberin 0,91 86,9 + Camazepán -0,71 93,3 - 
Verazida 1,44 96,7 + Captodiamina 0,28 47,0 + 
    Carmofur -1,77 99,6 - 
    Carmustina -1,11 97,7 - 
    Carnitina -0,32 82,4 - 
    Carprofeno -1,89 99,7 - 
    Clofibrato -1,62 99,4 - 
    Ornitina -1,11 97,7 - 
    Paraoxón -1,52 99,2 - 
    Piroxicam -1,39 98,9 - 
    Prazepán -0,77 94,3 - 
    Teofibrato -0,88 95,7 - 





TABLA 5.27. Resultados de validación interna para DFA-TB
(a/b)*: nº compuestos (+)/nº compuestos (-).
TABLA 5.28. Resultados de validación externa para DFA-TB
a probabilidad, b clasificación
TABLA 5.27. Resultados de validación interna para DFA-TB 
GRUPO ENTRENAMIENTO GRUPO TEST 
Activo (+) Inactivo (-) Activo (+) Inactivo (-) Ensayo nº �
% acierto (a/b)* % acierto (a/b)* % acierto (a/b)* % acierto (a/b)*
1 0,28 90% (18/2) 100% (0/26) 60% (3/2) 100% (0/9) 
2 0,31 87% (20/3) 96% (1/27) 50% (1/1) 100% (0/7) 
3 0,35 86% (19/3) 89% (3/24) 100% (3/0) 75% (2/6) 
4 0,33 82% (14/3) 100% (0/27) 88% (7/1) 100% (0/8) 
5 0,33 91% (20/2) 96% (1/27) 100% (3/0) 86% (1/6) 
Media - 87% 96% 80% 92% 
DFA-TB 0,34 92% (23/2) 97% (1/34) No No 
(a/b)*: nº compuestos (+)/nº compuestos (-) 
 . . lt   li i  t   -  








Ciprofloxacina 2,15 99,5 + Altretamina -1,91 99,7 - 
Etionamida -1,30 1,4 - Antipirina -0,44 86,8 - 
Morfacinamida 4,32 100 + Benorilato -0,25 79,2 - 
Neomicina 5,02 100 + Cantaxantina -3,46 100 - 
Rifabutina 0,73 79,9 + Cloropal 0,19 52,6 - 
Tubercidin 2,85 99,9 + Diclona -1,78 99,6 - 
Viomicina 1,75 98,6 + Etifoxin -1,86 99,7 - 
    Feprazona -1,47 99,1 - 
    Genita -2,57 100 - 
    Glucosamina 1,77 1,4 + 





b) Ecuación obtenida mediante ALD para MTBC utilizando los IT del grupo B
DFB-TB = 6,07 – 0,40   + 0,07   + 0,15  – 8,64  + 0,13 PR2   (Ec. 14)
N= 60   λ= 0,34   F= 20,51 
En esta ecuación se han seleccionado 4 índices topológicos nuevos ( , , , ) y 
uno descrito con anterioridad a este trabajo (PR2).
La tabla 5.29 muestra los resultados de clasificación obtenidos con la Ec. 14 para 
los compuestos incluidos en el análisis lineal discriminante utilizando los IT del grupo B. La 
mayor parte de los compuestos son clasificados correctamente con una probabilidad superior al 
80%. Por otra parte, el porcentaje de acierto en la clasificación del grupo de activos es del 84% 
(claritromicina, clofazimina, fenilaminosalicilato e imipenem incorrectamente clasificados), 
mientras que en el inactivo es del 94% (acronina y alicina son clasificados como activos).
Los resultados obtenidos con los 5 ensayos de validación interna se presentan en la 
tabla 5.30, en la que podemos evidenciar el porcentaje de clasificación correcta para cada grupo 
y comparar con los resultados obtenidos con DFB-TB (Ec. 14).
Los resultados de la validación externa para DFB-TB se muestran en la tabla 5.31. En 
el grupo de activos encontramos un compuesto erróneamente clasificado, etionamida, lo que 
representa alrededor de un 14% de error relativo. Algo similar sucede en el grupo de inactivos, 





TABLA 5.29. Clasificación para el grupo de entrenamiento con DFB-TB
a probabilidad, b clasificación
 5.29. lasificación para el grupo de entrena iento con DFB-TB 








Amicacina 2,42 99,6 + Acifran -1,86 99,7 - 
Azitromicina 3,36 100 + Acipimox -2,27 99,9 - 
Capreomicina 1,24 92,0 + Acronina 0,40 45,0 + 
Claritromicina -0,23 18,8 - Aldicarb -1,61 99,4 - 
Clofazimina -0,14 22,9 - Alpidem -0,45 88,5 - 
Dihidroestreptomicina 2,33 99,5 + Alprazolam -1,07 97,6 - 
Enviomicina 1,02 86,3 + Altretamina -0,03 72,0 - 
Esparfloxacina 2,41 99,6 + Alicina 0,41 44,1 + 
Estreptomicina 2,45 99,6 + Aminopromacina -0,78 94,9 - 
Estreptonicozid 2,66 99,8 + Aminotiazol -2,74 100 - 
Etambutol 3,02 99,9 + Amitraz -1,44 99,1 - 
Fenilaminosalicilato -0,21 19,7 - Amsacrina -0,74 94,4 - 
Gatifloxacina 1,87 98,4 + Antrafenina -0,87 95,9 - 
Imipenem -0,03 31,6 - Azacosterol -0,79 95,0 - 
Isoniacida 1,40 94,6 + Azapicil -0,43 88,1 - 
Kanamicina 2,68 99,8 + Azaserina -2,51 99,9 - 
Moxifloxacina 2,46 99,7 + Beclobrato -1,52 99,2 - 
Ofloxacina 1,53 96,1 + Benzoctamina -1,62 99,4 - 
PAS 0,92 83,1 + Benzoico Ácido -1,47 99,1 - 
Piracinamida 1,58 96,6 + Bixina -1,30 98,7 - 
Rifampicina 4,17 100 + Azul Brillante -2,99 100 - 
Salinazida 0,83 79,3 + Bromazepán -0,15 61,2 - 
Tobramicina 1,62 96,9 + Buspirona -0,44 82,3 - 
Tuberin 0,52 63,0 + Butibufeno -0,62 92,4 - 
Verazida 1,27 92,5 + Camazepán -0,30 84,0 - 
    Captodiamina -1,64 99,4 - 
    Carmofur -0,34 85,2 - 
    Carmustina -0,51 90,0 - 
    Carnitina -0,14 77,3 - 
    Carprofeno -0,05 72,6 - 
    Clofibrato -1,53 99,3 - 
    Paraoxón -0,70 99,7 - 
    Piroxicam -0,41 99,9 - 
    Prazepán -1,01 45,0 - 
    Teofibrato -0,01 99,4 - 





TABLA 5.30. Resultados de validación interna para DFB-TB
(a/b)*: nº compuestos (+)/nº compuestos (-)
TABLA 5.31. Resultados de validación externa para DFB-TB
a probabilidad, b clasificación
 5.30. es lta os e vali ació  i ter a ara -
GRUPO ENTRENAMIENTO GRUPO TEST 
Activo (+) Inactivo (-) Activo (+) Inactivo (-) Ensayo nº �
% acierto (a/b)* % acierto (a/b)* % acierto (a/b)* % acierto (a/b)*
1 0,44 80% (16/4) 96% (1/23) 100% (5/0) 100% (0/11) 
2 0,38 83% (19/4) 93% (2/25) 100% (2/0) 100% (0/8) 
3 0,37 82% (18/4) 92% (2/23) 100% (3/0) 100% (0/10) 
4 0,26 94% (16/1) 100% (0/26) 63% (5/3) 89% (1/8) 
5 0,37 82% (18/4) 92% (2/22) 100% (3/0) 91% (1/10) 
Media - 84% 95% 93% 96% 
DFB-TB 0,34 84% (21/4) 94% (2/33) No No 
(a/b)*: nº compuestos (+)/nº co puestos (-) 
TABLA 5.31. Resultados ción externa para DFB-TB 








Ciprofloxacina 1,11 89,1 + Eritrosina 0,79 22,6 + 
Etionamida -1,21 1,7 - Etifoxina -1,73 99,6 - 
Morfacinamida 4,36 100 + Eucaliptol -4,70 100 - 
Neomicina 2,97 99,9 + Feprazona -1,03 97,3 - 
Rifabutina 4,57 100 + Fluoresona -1,08 97,6 - 
Tubercidin 2,48 99,7 + Fluorouracilo -0,47 89,2 - 
Viomicina 1,21 91,5 + Flurbiprofeno -1,64 99,5 - 
    Formotión -1,81 99,7 - 
    Ftorafur -0,04 72,3 - 
    Genita -1,72 99,6 - 





c) Ecuación obtenida mediante ALD para MTBC utilizando los IT del grupo C
DFC-TB= - 15,10 + 0,34  - 11,49   + 18,11  - 0,18   - 1,66   (Ec. 15)
N = 60   λ = 0,36   F = 19,69
La tabla 5.32 muestra los resultados de clasificación obtenidos con la Ec.15 para los 
compuestos incluidos en el análisis lineal discriminante utilizando los índices topológicos del 
grupo C. La mayor parte de los compuestos son clasificados correctamente con una probabilidad 
superior al 80%. El porcentaje de acierto en la clasificación del grupo de activos es del 92% 
(clofazimina y fenilaminosalicilato erróneamente clasificados), mientras que para el grupo de 
inactivos es del 97 % (ácido benzoico clasificado como activo).
Los resultados obtenidos con los 5 ensayos de validación interna se presentan en la 
tabla 5.33, en la que podemos comprobar el porcentaje de clasificación correcta dentro de cada 
grupo y comparar con los resultados obtenidos con DFC-TB (Ec. 15). 
Los resultados de la validación externa para DFC-TB se muestran en la tabla 5.34. En 
el grupo de activos encontramos un compuesto erróneamente clasificado, etionamida, lo que 
representa alrededor de un 14% de error relativo, mientras que  en el grupo de inactivos todos 





TABLA 5.32. Clasificación para el grupo de entrenamiento con DFC-TB
a probabilidad, b clasificación
 . . l sificación para el grupo de entrena iento con F -  








Amicacina 3,37 100 + Acifran -0,17 75,2 - 
Azitromicina 1,30 94,5 + Acipimox -0,02 66,9 - 
Capreomicina 1,90 98,8 + Acronina -0,27 79,8 - 
Claritromicina 0,34 56,6 + Aldicarb -1,76 99,5 - 
Clofazimina -1,01 3,4 - Alpidem -0,96 96,2 - 
Dihidroestreptomicina 2,54 99,8 + Alprazolam -0,80 94,2 - 
Enviomicina 2,35 99,6 + Alicina -1,61 99,3 - 
Esparfloxacina 2,21 99,5 + Aminopromacina -0,79 94,1 - 
Estreptomicina 2,72 99,9 + Aminotiazol -1,99 99,7 - 
Estreptonicozid 2,47 99,7 + Amitraz -1,19 97,9 - 
Etambutol 1,03 89,3 + Amsacrina -1,12 97,5 - 
Fenilaminosalicilato -0,03 36,3 - Antrafenina -2,38 99,9 - 
Gatifloxacina 2,08 99,3 + Azacosterol -1,02 96,7 - 
Imipenem 1,12 91,2 + Azapicil -0,88 95,3 - 
Isoniacida 1,40 95,7 + Azaserina -1,35 98,6 - 
Kanamicina 3,37 100 + Beclobrato -2,62 100 - 
Moxifloxacina 2,16 99,4 + Benzoctamina -0,12 72,3 - 
Ofloxacina 1,87 98,7 + Benzoico Ácido 0,46 35,3 + 
PAS 1,26 93,9 + Bixina -0,23 78,1 - 
Piracinamida 0,54 69,2 + Azul Brillante -0,34 82,7 - 
Rifampicina 2,46 99,7 + Bromazepán -1,66 99,4 - 
Salinazida 0,74 79,2 + Buspirona -0,11 72,0 - 
Tobramicina 2,79 99,9 + Butibufeno -1,00 96,5 - 
Tuberin 0,33 56,0 + Camazepán -0,53 88,7 - 
Verazida 0,09 40,0 + Captodiamina -0,56 89,6 - 
    Carmofur -0,80 94,2 - 
    Carmustina -1,92 99,7 - 
    Carnitina -2,31 99,9 - 
    Carprofeno -1,09 97,2 - 
    Clofibrato -3,05 100 - 
    Ornitina -0,10 71,3 - 
    Paraoxón -3,35 100 - 
    Piroxicam -0,31 81,3 - 
    Prazepán -0,50 87,9 - 
    Teofibrato -1,23 98,1 - 





TABLA 5.33. Resultados de validación interna para DFC-TB
  (a/b)*: nº compuestos (+)/nº compuestos (-)
TABLA 5.34. Resultados de validación externa para DFC-TB
        a probabilidad, b clasificación
TABLA 5.33. Resultados de validación interna para DFC-TB 
GRUPO ENTRENAMIENTO GRUPO TEST 
Activo (+) Inactivo (-) Activo (+) Inactivo (-) Ensayo nº
�
% acierto (a/b)* % acierto (a/b)* % acierto (a/b)* % acierto (a/b)*
1 0,35 80% (16/4) 100% (0/25) 80% (4/1) 100% (0/10) 
2 0,35 91% (21/2) 96% (1/27) 100% (2/0) 100% (0/7) 
3 0,38 86% 19/3) 96% (1/27) 100% (3/0) 100% (0/7) 
4 0,31 88% (15/2) 100% (0/27) 63% (5/3) 88% (1/7) 
5 0,35 86% (19/3) 96% (1/27) 100% (3/0) 100% (0/7) 
Media - 86% 98% 89% 98% 
DFC-TB 0,36 92% (23/2) 97% (1/34) No No 
(a/ )*: nº co puestos ( )/nº co puestos (-) 
TABLA 5.34. Resultad   li ación externa p ra DFC-TB 








Ciprofloxacina 2,01 99,1 + Altretamina -2,03 99,8 - 
Etionamida -1,53 0,9 - Antipirina -1,31 98,5 - 
Morfacinamida 1,25 93,7 + Benorilato -0,74 93,2 - 
Neomicina 3,38 100 + Cantaxantina -1,19 97,9 - 
Rifabutina 2,24 99,5 + Clomestrona -1,30 98,4 - 
Tubercidin 2,00 99,1 + Clorofeno -1,39 98,7 - 
Viomicina 2,32 99,6 + Diclona -0,82 94,5 - 
    Etifoxina -1,29 98,4 - 
    Eucaliptol -4,59 100 - 
    Feprazona -0,42 85,3 - 
    Genita -2,97 100 - 
    Gepirona -0,92 95,7 - 





Resumimos en la tabla 5.35, los resultados obtenidos con las funciones discriminantes 
seleccionadas con los tres grupos de índices topológicos para M. tuberculosis (MTBC).
TABLA 5.35. Funciones discriminantes seleccionadas para MTBC
DFA-TB: función discriminante obtenida con IT del grupo A para MTBC (Ec.13)
DFB-TB: función discriminante obtenida con IT del grupo B para MTBC (Ec.14)
DFC-TB: función discriminante obtenida con IT del grupo C para MTBC (Ec.15)
T BL  5.35. Funciones discri inantes seleccionadas para TB  
GRUPO ENTRENAMIENTO 
Función







DFB-TB 0,34 20,51 
Inactivos 94
Activos 92
DFC-TB 0,36 19,69 
Inactivos 97
DFA-TB: función discriminante obtenida con IT del grupo A para MTBC (Ec.13) 
DFB-TB: función discriminante obtenida con IT del grupo B para MTBC (Ec.14) 





5.2.2. FUNCIONES DISCRIMINANTES SELECCIONADAS PARA EL COMPLEJO 
M. AVIUM
a) Ecuación obtenida mediante ALD para MAC utilizando los IT del grupo A
DFA-MAC = + 0,47 - 1,26  + 0,22  - 14,53  - 0,22     (Ec. 16)
N = 57    λ = 0,42    F = 17,86
La tabla 5.36 muestra los resultados de clasificación obtenidos con la Ec.16 para los 
compuestos incluidos en el análisis lineal discriminante utilizando los índices topológicos del 
grupo A. La mayor parte de los compuestos son clasificados correctamente, con una probabilidad 
superior al 86%. El porcentaje de acierto en la clasificación del grupo de activos es del 86% 
(isoniacida, subatizona y tiacetazona incorrectamente clasificados), mientras que para el grupo 
de inactivos es del 94 % (bixina y captodiamina aparecen como activos). 
Los resultados obtenidos con los 5 ensayos de validación interna se muestran en la 
tabla 5.37, en la que podemos comprobar el porcentaje de clasificación correcta dentro de cada 
grupo y comparar con los resultados obtenidos con DFA-MAC (Ec. 16).
Los resultados de la validación externa para DFA-MAC se muestran en la tabla 5.38. 
En el grupo de activos encontramos un compuesto erróneamente clasificado, imipenem, lo que 
representa alrededor de un 20% de error relativo. Algo similar sucede en el grupo de inactivos, 





TABLA 5.36. Clasificación para el grupo de entrenamiento con DFA-MAC
a probabilidad, b clasificación
T  . . l ifi  








Azitromicina 1,83 97,5 + Acifran -1,72 99,1 -
Capreomicina 2,38 99,3 + Acipimox -0,53 86,9 -
Ciprofloxacina 1,71 96,8 + Acronina -0,36 81,6 -
Claritromicina 1,63 96,1 + Aldicarb -3,06 100 -
Dihidroestreptomicina 1,51 94,9 + Alpidem -0,18 74,4 -
Enviomicina 2,90 99,8 + Alprazolam -0,83 93,1 -
Estreptomicina 1,02 85,6 + Alicina -0,07 69,1 -
Estreptonicozid 2,54 99,5 + Aminopromacina -0,80 92,7 -
Etambutol 0,69 73,0 + Aminotiazol -0,17 73,9 -
Isoniacida -0,34 19,0 - Amitraz -1,42 98,2 -
Kanamicina 2,05 98,5 + Amsacrina -0,32 80,0 -
Moxifloxacina 1,32 92,4 + Antrafenina -1,41 98,1 -
Neomicina  3,25 99,9 + Azacosterol -1,51 98,5 -
Ofloxacina 1,33 92,4 + Azapicil -0,20 75,3 -
Rifabutina 2,06 98,6 + Azaserina -0,52 86,5 -
Rifampicina 2,85 99,8 + Beclobrato -1,02 95,4 -
Subatizona -1,73 0,9 - Benzoctamina -2,51 99,9 -
Tiacetazona -0,11 29,0 - Benzoico Ácido -0,68 90,5 -
Tiocarlida 1,00 84,9 + Bixina 0,39 42,7 +
Tuberin 0,29 51,0 + Azul Brillante -0,57 88,0 -
Verazida 0,97 83,9 + Bromazepán -0,02 66,7 -
Viomicina 2,80 99,7 + Buspirona -0,16 73,5 -
   Butibufeno -2,20 99,7 -
   Camazepán -0,54 87,3 -
   Captodiamina 1,17 10,6 +
   Carmofur -1,36 97,9 -
   Carmustina -1,96 99,5 -
   Carnitina -0,99 95,1 -
    Carprofeno -0,92 94,3 -
    Clofibrato -1,63 98,9 -
    Ornithin -1,43 98,3 -
    Paraoxón -1,53 98,6 -
    Piroxicam -1,57 98,7 -
    Prazepán -0,46 84,8 -
    Teofibrato -0,85 93,4 -





TABLA 5.37. Resultados de validación interna para DFA-MAC
     (a/b)*: nº compuestos (+)/nº compuestos (-)
TABLA 5.38. Resultados de validación externa para DFA-MAC
     a probabilidad, b clasificación
TABLA 5.37. esultados de validación interna para F -  
GRUPO ENTRENAMIENTO GRUPO TEST 
Activo (+) Inactivo (-) Activo (+) Inactivo (-) Ensayo nº �
% acierto (a/b)* % acierto (a/b)* % acierto (a/b)* % acierto (a/b)*
1 0,27 88% (15/2) 100% (0/27) 60% (3/2) 75% (2/6) 
2 0,43 80% (16/4) 97% (1/28) 100% (2/0) 100% (0/6) 
3 0,43 84% (16/3) 96% (1/27) 67% (2/1) 100% (0/7) 
4 0,51 80% (12/3) 92% (2/24) 100% (7/0) 100% (0/9) 
5 0,35 90% (17/2) 100% (0/29) 33% (1/2) 83% (1/5) 
Media - 84% 97% 72% 92% 
DFA-MAC 0,42 86% (19/3) 94% (2/33) No No 
(a/b)*: nº co puestos (+)/nº compuestos (-) 
 . . s lt s  li i  t   -  








Clofazimina 1,98 98,3 + Altretamina -2,99 100 - 
Esparfloxacina 0,85 79,9 + Antipirina -0,99 95,2 - 
Gatifloxacina 1,28 91,6 + Benorilato 1,20 9,9 + 
Imipenem -0,31 20,2 - Cantaxantina -3,42 100 - 
Tobramicina 1,95 98,1 + Cloropal 1,00 15 + 
   Diclona -1,68 99 - 
    Etifoxina -1,77 99,2 - 
    Feprazona -0,96 94,8 - 
    Genita -1,45 98,3 - 
    Glucosamina 0,26 50,5 + 





b) Ecuación obtenida mediante ALD para MAC utilizando los IT del grupo B
DFB-MAC = 4,03 + 0,27  – 0,12   – 6,04   – 0,34   – 10,78    (Ec. 17)
N = 57   λ = 0,36   F = 18,07
La tabla 5.39 muestra los resultados de clasificación obtenidos con la Ec.17 para los 
compuestos incluidos en el análisis lineal discriminante utilizando los índices topológicos del 
grupo B. La mayor parte de los compuestos son clasificados correctamente con una probabilidad 
superior al 90%. El porcentaje de acierto en la clasificación del grupo de activos es del 95% 
(subatizona clasificado como inactivo), mientras que para el grupo de inactivos es del 94% 
(alicina y antrafenina incorrectamente clasificados). 
Los resultados obtenidos con los 5 ensayos de validación interna se presentan en la 
tabla 5.40, donde podemos comprobar el porcentaje de clasificación correcta dentro de cada 
grupo y comparar con los resultados obtenidos con DFB-MAC (Ec. 17). 
Los resultados de la validación externa para DFB-MAC se muestran en la tabla 5.41. 
En el grupo de activos encontramos un compuesto erróneamente clasificado, clofazimina, 
lo que representa alrededor de un 14% de error relativo. Algo similar sucede en el grupo de 





TABLA 5.39. Clasificación para el grupo de entrenamiento con DFB-MAC
      a probabilidad, b clasificación
T BL  5.39. Clasificación para el grupo de entrenamiento con DFB-MAC 








Azitromicina 2,80 99,9 + Acifran -2,74 100 - 
Capreomicina 1,45 95,8 + Acipimox -0,55 90,7 - 
Ciprofloxacina 1,49 96,2 + Acronina -0,54 90,5 - 
Claritromicina 0,31 51,5 + Aldicarb -1,66 99,5 - 
Dihidroestreptomicina 2,33 99,6 + Alpidem -0,28 82,4 - 
Enviomicina 2,42 99,7 + Alprazolam -2,16 99,9 - 
Etambutol 1,38 95,0 + Alicina 0,85 18,1 + 
Isoniacida 0,30 50,9 + Aminopromacina -0,81 95,1 - 
Kanamicina 2,57 99,8 + Aminotiazol -1,76 99,6 - 
Moxifloxacina 1,35 94,6 + Amitraz -0,25 81,2 - 
Neomicina 3,06 99,9 + Amsacrina -2,13 99,9 - 
Ofloxacina 2,12 99,3 + Antrafenina 1,13 9,3 + 
Rifabutina 1,59 97,1 + Azacosterol -1,97 99,8 - 
Rifampicina 2,03 99,1 + Azapicil -1,12 97,8 - 
Estreptomicina 1,67 97,7 + Azaserina -0,92 96,4 - 
Estreptonicozid 3,24 100 + Beclobrato -1,18 98,2 - 
Subatizona -0,29 17,4 - Benzoctamina -4,36 100 - 
Tiacetazona 0,16 41,2 + Benzoico Ácido -1,59 99,4 - 
Tiocarlida 1,13 90,7 + Bixina -0,97 96,8 - 
Tuberin 1,22 92,5 + Azul Brillante -0,81 95,1 - 
Verazida 1,62 97,3 + Bromazepán -0,76 94,5 - 
Viomicina 2,14 99,3 + Buspirona -1,48 99,2 - 
    Butibufeno -0,74 94,1 - 
    Camazepán -0,09 73,8 - 
    Captodiamina -0,13 60,5 - 
    Carmofur -0,99 97,0 - 
    Carmustina -0,10 74,4 - 
    Carnitina -1,43 99,1 - 
    Carprofeno -1,08 97,6 - 
    Clofibrato -1,21 98,3 - 
    Ornithin -0,53 90,2 - 
    Paraoxón -0,65 92,6 - 
    Piroxicam -2,33 99,9 - 
    Prazepán -1,53 99,3 - 
    Teofibrato -0,01 68,9 - 





TABLA 5.40. Resultados de validación interna para DFB-MAC
  (a/b)*: nº compuestos (+)/nº compuestos (-)
TABLA 5.41. Resultados de validación externa para DFB-MAC
     a probabilidad, b clasificación
TABLA 5.40. Resultados de validación interna para DFB-MAC 
GRUPO ENTRENAMIENTO GRUPO TEST 
Activo (+) Inactivo (-) Activo (+) Inactivo (-) Ensayo nº
� % acierto (a/b)* % acierto (a/b)* % acierto (a/b)* % acierto (a/b)*
1 0,26 94% (16/1) 96% (1/25) 60% (3/2) 78% (2/7) 
2 0,37 85% (17/3) 93% (2/26) 100% (2/0) 100% (0/7) 
3 0,32 90% (17/2) 96% (1/24) 67% (2/1) 90% (1/9) 
4 0,38 93% (14/1) 92% (2/23) 86% (6/1) 90% (1/9) 
5 0,34 90% (17/2) 93% (2/27) 67% (2/1) 100% (0/5) 
Media - 90% 94% 76% 92% 
DFB-MAC 0,36 95% (21/1) 94% (2/33) No No 
(a/b)*: nº compuestos (+)/nº compuestos (-) 
 . . lt   li i  t   -  








Amicacina 2,66 99,8 + Altretamina 1,24 7,1 + 
Clofazimina -0,55 9,3 - Antipirina -2,45 99,9 - 
Esparfloxacina 0,78 79,0 + Benorilato -0,71 93,8 - 
Gatifloxacin 1,72 98,0 + Cantaxantina -3,62 100 - 
Morfazinamida 2,71 99,9 + Etifoxina -2,82 100 - 
Tobramicin 1,78 98,3 + Eucaliptol -8,92 100 - 
Tubercidin 2,51 99,8 + Feprazona -2,94 100 - 
    Fluoresona -1,01 97,1 - 
    Fluorouracilo 0,02 67,2 - 
    Flurbiprofeno -2,27 99,9 - 
    Formotión -2,90 100 - 
    Ftorafur -0,33 84,2 - 
    Genita -1,09 97,6 - 
    Tocoferol -3,48 100 - 





c) Ecuación obtenida mediante ALD para MAC utilizando los IT del grupo C
DFC-MAC = 0,78 – 5,99   – 2,97  + 0,93   – 0,17     (Ec. 18)
N = 57     λ = 0,43     F = 16,81
La tabla 5.42 muestra los resultados de clasificación obtenidos con la Ec.18 para los 
compuestos incluidos en el análisis lineal discriminante utilizando los índices topológicos del 
grupo C. La mayor parte de los compuestos son clasificados correctamente con una probabilidad 
superior al 80%. El porcentaje de acierto en la clasificación del grupo de activos es del 82% 
(claritromicina, isoniacida, subatizona y tiacetazona incorrectamente clasificados), mientras 
que en el grupo de inactivos no hubo clasificaciones incorrectas (100% de acierto). 
Los resultados obtenidos con los 5 ensayos de validación interna se presentan en la 
tabla 5.43, en la que podemos comprobar el porcentaje de clasificación correcta dentro de cada 
grupo, y comparar con los resultados obtenidos con DFC-MAC (Ec.18).
Los resultados de la validación externa para DFC-MAC se muestran en la tabla 5.44. 
En el grupo de activos encontramos un compuesto erróneamente clasificado, clofazimina, 
lo que representa alrededor de un 14% de error relativo. Algo similar sucede en el grupo de 





TABLA 5.42. Clasificación para el grupo de entrenamiento con DFC-MAC
    a probabilidad, b clasificación
 . . l sifi i   l   t e ie t  c  -  








Azitromicina 0,90 82,0 + Acifran -1,71 98,9 - 
Capreomicina 2,60 99,6 + Acipimox -1,04 95,1 - 
Ciprofloxacina 0,31 53,5 + Acronina -1,12 95,9 - 
Claritromicina -0,24 24,7 - Aldicarb -1,39 97,8 - 
Dihidrostreptomicina 2,92 99,8 + Alpidem -1,04 95,2 - 
Enviomicina 3,05 99,8 + Alprazolam -0,82 92,1 - 
Estreptomicina 2,72 99,7 + Alicina -1,20 96,5 - 
Estreptonicozid 2,99 99,8 + Aminopromacina -0,16 72,1 - 
Etambutol 0,82 78,8 + Aminotiazol -2,62 99,9 - 
Isoniacida -0,23 25,0 - Amitraz -0,17 72,4 - 
Kanamicina 3,00 99,8 + Amsacrina -0,62 88,0 - 
Moxifloxacina 0,92 82,5 + Antrafenina -2,18 99,6 - 
Neomicina  4,17 100 + Azacosterol -1,07 95,5 - 
Ofloxacina 0,55 66,7 + Azapicil -0,92 93,7 - 
Rifabutin 0,80 78,2 + Azaserina -1,23 96,8 - 
Rifampicina 1,74 96,9 + Beclobrato -1,10 95,7 - 
Subatizona -1,07 4,5 - Benzoctamina -0,47 83,9 - 
Tiacetazona -0,09 31,4 - Benzoico Ácido -0,39 81,2 - 
Tiocarlida 1,01 85,5 + Bixina -1,27 97,1 - 
Tuberin 0,29 52,7 + Azul Brillante -1,07 95,4 - 
Verazida 0,61 70,0 + Bromazepán -1,27 97,1 - 
Viomicina 3,07 99,9 + Buspirona -0,51 85,3 - 
    Butibufeno -0,21 74,0 - 
    Camazepán 0,00 63,9 - 
    Captodiamina -0,46 83,6 - 
    Carmofur -0,59 87,3 - 
    Carmustina -0,52 85,4 - 
    Carnitina -1,25 97,0 - 
    Carprofeno -0,26 76,5 - 
    Clofibrato -1,67 98,8 - 
    Ornithin -0,19 73,4 - 
    Paraoxón -0,94 93,9 - 
    Piroxicam -0,54 86,1 - 
    Prazepán -0,84 92,5 - 
    Teofibrato -1,71 98,9 - 





TABLA 5.43. Resultados de validación interna para DFC-MAC
    (a/b)*: nº compuestos (+)/nº compuestos (-)
TABLA 5.44. Resultados de validación externa para DFC-MAC
         a probabilidad, b clasificación
 
GRUPO ENTRENAMIENTO GRUPO TEST 
Activo (+) Inactivo (-) Activo (+) Inactivo (-) Ensayo nº 
�
% acierto (a/b)* % acierto (a/b)* % acierto (a/b)* % acierto (a/b)*
1 0,37 88% (15/2) 100% (0/26) 60% (3/2) 100% (0/9) 
2 0,47 80% (16/4) 100% (0/29) 100% (2/0) 100% (0/6) 
3 0,42 84% (16/3) 100% (0/27) 67% (2/1) 100% (0/8) 
4 0,48 80% (12/3) 100% (0/25) 86% (6/1) 100% (0/10) 
5 0,40 79% (15/4) 100% (0/28) 33% (1/2) 100% (0/7) 
Media - 82% 100% 69% 100% 
DFC-MAC 0,43 82% (18/4) 100% (0/35) No No 
(a/b)*: nº compuestos (+)/nº compuestos (-) 
 








Amicacina 3,62 100 + Altretamina 1,07 13,0 +
Clofazimina -0,50 15,1 - Antipirina -0,69 89,8 -
Esparfloxacina 0,74 75,7 + Benorilato -0,04 66,1 -
Gatifloxacina 0,78 77,4 + Cantaxantina -4,18 100 -
Morfacinamida 0,09 40,9 + Etifoxina -0,92 93,6 -
Tobramicina 2,76 99,7 + Eucaliptol -3,09 100 -
Tubercidin 0,57 67,7 + Feprazona -0,47 83,9 -
    Fluoresona -1,40 97,8 -
    Fluorouracilo -1,65 98,8 -
    Flurbiprofeno -0,06 67,2 -
    Formotión -1,81 99,1 -
    Ftorafur -0,73 90,4 -
    Genita -1,69 98,9 -
    Tocoferol -0,66 89,1 -





Resumimos en la tabla 5.45 los resultados obtenidos con las funciones discriminantes 
seleccionadas con los tres grupos de índices topológicos para el complejo M. avium.
TABLA 5.45. Funciones discriminantes seleccionadas para MAC
DFA-MAC: función discriminante obtenida con IT del grupo A para MAC (Ec. 16)
DFB-MAC: función discriminante obtenida con IT del grupo B para MAC (Ec. 17)
DFC-MAC: función discriminante obtenida con IT del grupo C para MAC (Ec. 18)
 . .      
GRUPO ENTRENAMIENTO 
Función







DFB- MAC 0,36 18,07 
Inactivos 94
Activos 82
DFC- MAC 0,43 16,81 
Inactivos 100
DFA- AC: función discri inante obtenida con IT del grupo A para MAC (Ec. 16) 
DFB-MAC: función discriminante obtenida con IT del grupo B para MAC (Ec. 17) 





5.3. DIAGRAMAS DE DISTIBUCIÓN DE ACTIVIDAD FARMACOLÓGICA
Para la obtención del modelo matemático discriminante de actividad antituberculosa 
se representaron los diagramas de distibución de actividad farmacológica, PDD, para cada una 
de las funciones discriminantes seleccionadas. Dichos diagramas permiten fijar gráficamente 
los límites entre los que podemos predecir con mayor probabilidad de acierto si un compuesto 
tendrá, o no, la actividad buscada.
a) PDD con las funciones discriminantes seleccionadas para M. tuberculosis
Figura 5.13. PDD obtenidos utilizando las funciones discriminantes seleccionadas para M. tuberculosis. 
Ea y Ei, probabilidad de actividad e inactividad, respectivamente. Línea verde, grupo de activos; línea 
naranja, grupo de inactivos. DFA-TB (Ec.13), DFB-TB (Ec.14) y DFC-TB (Ec.15). 
Como puede verse en la figura 5.13, la máxima probabilidad para encontrar nuevos 









































Figura 5.13. PDD obtenidos utilizando las funciones discriminantes seleccionadas para M. tuberculosis. Ea 
y Ei, expectativa de actividad e inactividad, respectivamente. DFA-TB (Ec.13), DFB-TB (Ec.14) y 
DFC-TB (Ec.15). Como puede verse, el intervalo óptimo para encontrar compuestos activos con 





b) PDD con las funciones discriminantes seleccionadas para el complejo M.avium 
Figura 5.14. PDD obtenidos con las funciones discriminantes seleccionadas para el complejo M. avium. 
Ea y Ei, probabilidad de actividad e inactividad, respectivamente. Línea verde, grupo de activos; línea 
naranja, grupo de inactivos. DFA-MAC (Ec.16), DFB-MAC (Ec.17) y DFC-MAC (Ec.18). 
Como puede verse en la figura 5.14, el intervalo óptimo para encontrar nuevos 
compuestos activos frente al complejo M. avium con cada una de las funciones discriminantes 








































Figura 5.14. PDD obtenidos con las funciones discriminantes seleccionadas para M. avium complex. 
Ea y Ei, expectativa de actividad e inactividad, respectivamente. DFA-MAC (Ec.16), DFB-MAC 
(Ec.17) y DFC-MAC (Ec.18). Como puede verse, el intervalo óptimo para encontrar compuestos 





c) PDD con las funciones de predicción
Puesto que en ocasiones las propias funciones de predicción presentan la capacidad 
de discriminar entre compuestos activos e inactivos, se realizó el diagrama de distribución de 
actividad farmacológica para las funciones seleccionadas con el análisis de regresión multilineal, 
ARML. Para ello, se aplicaron dichas funciones a los grupos de compuestos utilizados en el 
análisis lineal discriminante, ALD. Los resultados obtenidos demostraron que  ninguna de ellas 
presentó capacidad para clasificar correctamente los compuestos activos e inactivos, es decir, 
no fueron propiedades limitantes.
En las figuras 5.15 y 5.16 se muestran los PDD obtenidos con estas funciones, en los 
que puede observarse el solapamiento entre los grupos activo e inactivo.
Figura 5.15. PDD obtenidos utilizando las funciones de predicción seleccionadas. Ea y Ei, 
probabilidad de actividad e inactividad, respectivamente. Línea verde, grupo de activos; línea 
naranja, grupo de inactivos. CMI-TB (Ec. 1), CMI-MAC (Ec. 2), DL
50



















































Figura 5.15. PDD obtenidos utilizando las funciones de predicción seleccionadas. Ea 
y Ei, expectativa de actividad e inactividad, respectivam nte. CMI-TB (Ec. 1), CMI-MAC 





Figura 5.16. PDD obtenidos con las funciones de predicción seleccionadas. Ea y Ei, probabilidad de 
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Figura 5.16. PDD obtenidos con las funciones de predicción seleccionadas. Ea y Ei, expectativa 
de actividad e inactividad, respectivamente. DTvo (Ec.5), Tmax (Ec.6), log Cmax (Ec.7), log t1/2





5.4. MODELOS MATEMÁTICOS DISCRIMINANTES DE ACTIVIDAD
Para seleccionar nuevas moléculas potencialmente activas frente a  M. tuberculosis 
y frente al complejo M. avium, utilizamos las funciones discriminantes obtenidas con los tres 
grupos de índices topológicos, con sus correspondientes intervalos de máxima expectativa de 
actividad, ya que el porcentaje de acierto en la clasificación de los compuestos se encuentra 
entre el 82% y el 100% (tabla 5.35 para MTBC y tabla 5.45 para MAC).
Mostramos en las tablas 5.46 y 5.47 los modelos seleccionados para M. tuberculosis y 
para el complejo M. avium, respectivamente.
TABLA 5.46. Modelo matemático discriminante de actividad para MTBC
TABLA 5.47. Modelo matemático discriminante de actividad para MAC
TABLA 5.46. Modelo matemático discriminante de actividad para MTBC 
Funciones seleccionadas Intervalo
DFA-TB = 0,88 - 1,99 J1Q  + 4,86
e1
Q J - 11,11
e3
Q J + 0,81 D
1 - 0,2 c
4 C 0  4,5 
DFB-TB = 6,07 - 0,40 e1� + 0,07 p
4� + 0,15 e2p G - 8,64 
e2
p J + 0,13 PR2 0  5 
DFC-TB = -15,10 + 0,34 v5Q G - 11,49 J
1
Q  +18,11
e0 C - 0,18 ec
4 C - 1,66 epc
4 C 0  4 
 5.47. odelo ate ático discri inante de actividad para  
Funciones seleccionadas Intervalo
DFA-MAC = 0,47 - 1,26 vc
3 � + 0,22 e1Q G - 14,53
e3
Q J - 0,22 c
4 C 0  4 




p J - 0,34
v1� - 10,78 c
4� 0  4 
DFC-MAC = 0,78 - 5,99 ec
4 � - 2,97 v2Q J + 0,93
e1 D - 0,17 ec





5.4.1. VALIDACIÓN DE LOS MODELOS DISCRIMINANTES DE ACTIVIDAD
Para comprobar la validez de los modelos matemáticos discriminantes de actividad 
antituberculosa seleccionados, los aplicamos a los grupos de compuestos con actividad 
conocida (activos e inactivos). Los resultados obtenidos se exponen en las tablas 5.48-5.49 para 
M. tuberculosis, y 5.50-5.51 para el complejo M. avium. En estas tablas el signo “+” indica que 
el compuesto se encuentra dentro del intervalo prefijado para cada función, y el signo “-” que 
su valor está fuera del rango de actividad. También se expresa la clasificación global, en la que 
un compuesto es considerado “activo” cuando todas sus funciones son positivas, e “inactivo” 
cuando alguno de los valores para el compuesto aparece como negativo por encontrarse fuera 
del intervalo aceptado. Los modelos serán considerados válidos si clasifican correctamente 
estos dos grupos de compuestos.
• Validación del modelo matemático discriminante de actividad para MTBC
Aplicando el modelo para M. tuberculosis (tabla 5.46) a los compuestos en 
estudio, obtenemos los resultados que se exponen en las tablas de clasificación 5.48 para 
los antituberculosos con actividad contrastada, y 5.49 para los compuestos sin actividad 
antituberculosa conocida. Como resultado de la aplicación del modelo el 80% (20 activos, 
5 inactivos) de los antituberculosos son considerados activos, mientras que el porcentaje de 
aciertos para los inactivos es del 100% , lo que nos confirma la validez del mismo.
• Validación del modelo matemático discriminante de actividad para MAC
Aplicando el modelo para el complejo M. avium (tabla 5.47) a los compuestos en 
estudio, obtenemos los resultados que se exponen en las tablas de clasificación 5.50 para el 
grupo de activos, y 5.51 para el grupo de inactivos. Como resultado de la aplicación del modelo 
el 82% (18 activos, 4 inactivos) de los antituberculosos son considerados activos, mientras 






TABLA 5.48. Validación del modelo para MTBC con el grupo de activosT  . .          
FUNCIÓN Intervalo FUNCIÓN Intervalo FUNCIÓN IntervaloCOMPUESTO
DFA-TB 0 - 4,5 DFB-TB 0 - 5 DFC-TB 0 - 4 
MODELO
Clasificación
Amicacina 4,14 + 2,42 + 3,37 + Activo 
Azitromicina 1,49 + 3,36 + 1,30 + Activo 
Capreomicina 1,16 + 1,24 + 1,90 + Activo 
Claritromicina 0,93 + -0,23 - 0,34 + Inactivo 
Clofazimina 0,13 + -0,14 - -1,01 - Inactivo 
Dihidrostreptomicina 2,80 + 2,33 + 2,54 + Activo 
Enviomicina 1,92 + 1,02 + 2,35 + Activo 
Esparfloxacina 0,98 + 2,41 + 2,21 + Activo 
Estreptomicina 2,32 + 2,45 + 2,72 + Activo 
Estreptonicozid 3,14 + 2,66 + 2,47 + Activo 
Etambutol 2,23 + 3,02 + 1,03 + Activo 
Fenilaminosalicilato -0,20 - -0,21 - -0,03 - Inactivo 
Gatifloxacina 1,66 + 1,87 + 2,08 + Activo 
Imipenem 0,09 + -0,03 - 1,12 + Inactivo 
Isoniacida 1,20 + 1,40 + 1,40 + Activo 
Kanamicina 3,88 + 2,68 + 3,37 + Activo 
Moxifloxacina 1,66 + 2,46 + 2,16 + Activo 
Ofloxacina 1,82 + 1,53 + 1,87 + Activo 
PAS -1,00 - 0,92 + 1,26 + Inactivo 
Piracinamida 1,97 + 1,58 + 0,54 + Activo 
Rifampicina 1,60 + 4,17 + 2,46 + Activo 
Salinazida 0,92 + 0,83 + 0,74 + Activo 
Tobramicina 3,49 + 1,62 + 2,79 + Activo 
Tuberin 0,91 + 0,52 + 0,33 + Activo 





TABLA 5.49. Validación del modelo para MTBC con el grupo de inactivosT  . . 
FUNCIÓN Intervalo FUNCIÓN Intervalo FUNCIÓN IntervaloCOMPUESTO
DFA-TB 0 - 4,5 DFB-TB 0 - 5 DFC-TB 0 - 4 
MODELO
Clasificación
Acifran -1,72 - -1,86 - -0,17 - Inactivo 
Acipimox -0,28 - -2,27 - -0,02 - Inactivo 
Acronina -0,11 - 0,40 + -0,27 - Inactivo 
Aldicarb -2,74 - -1,61 - -1,76 - Inactivo 
Alpidem -1,10 - -0,45 - -0,96 - Inactivo 
Alprazolam -1,04 - -1,07 - -0,80 - Inactivo 
Alicina -0,77 - 0,41 + -1,61 - Inactivo 
Aminopromacina -0,57 - -0,78 - -0,79 - Inactivo 
Aminotiazol -1,73 - -2,74 - -1,99 - Inactivo 
Amitraz -1,68 - -1,44 - -1,19 - Inactivo 
Amsacrina -0,98 - -0,74 - -1,12 - Inactivo 
Antrafenina -2,55 - -0,87 - -2,38 - Inactivo 
Azacosterol -0,83 - -0,79 - -1,02 - Inactivo 
Azapicil -0,03 - -0,43 - -0,88 - Inactivo 
Azaserina -0,96 - -2,51 - -1,35 - Inactivo 
Beclobrato -1,84 - -1,52 - -2,62 - Inactivo 
Benzoctamina -1,77 - -1,62 - -0,12 - Inactivo 
Benzoico Ácido -1,03 - -1,47 - 0,46 + Inactivo 
Bixina -1,04 - -1,30 - -0,23 - Inactivo 
Azul Brillante  -1,72 - -2,99 - -0,34 - Inactivo 
Bromazepán -0,45 - -0,15 - -1,66 - Inactivo 
Buspirona -0,03 - -0,44 - -0,11 - Inactivo 
Butibufeno -3,14 - -0,62 - -1,00 - Inactivo 
Camazepán -0,71 - -0,30 - -0,53 - Inactivo 
Captodiamina 0,28 + -1,64 - -0,56 - Inactivo 
Carmofur -1,77 - -0,34 - -0,80 - Inactivo 
Carmustina -1,11 - -0,51 - -1,92 - Inactivo 
Carnitina -0,32 - -0,14 - -2,31 - Inactivo 
Carprofeno -1,89 - -0,05 - -1,09 - Inactivo 
Clofibrato -1,62 - -1,53 - -3,05 - Inactivo 
Paraoxón -1,52 - -0,70 - -3,35 - Inactivo 
Piroxicam -1,39 - -0,41 - -0,31 - Inactivo 
Prazepán -0,77 - -1,01 - -0,50 - Inactivo 





TABLA 5.50. Validación del modelo para MAC con el grupo de activos . . 
FUNCIÓN Intervalo FUNCIÓN Intervalo FUNCIÓN IntervaloCOMPUESTO
DFA-MAC 0 - 4 DFB-MAC 0 - 4 DFC-MAC 0 - 5 
MODELO
Clasificación
Azitromicina 1,83 + 2,80 + 0,90 + Activo 
Capreomicina 2,38 + 1,45 + 2,60 + Activo 
Ciprofloxacina 1,71 + 1,49 + 0,31 + Activo 
Claritromicina 1,63 + 0,31 + -0,24 - Inactivo 
Dihidroestreptomicina 1,51 + 2,33 + 2,92 + Activo 
Enviomicina 2,90 + 2,42 + 3,05 + Activo 
Estreptomicina 1,02 + 1,38 + 2,72 + Activo 
Estreptonicozid 2,54 + 0,30 + 2,99 + Activo 
Etambutol 0,69 + 2,57 + 0,82 + Activo 
Isoniacida -0,34 - 1,35 + -0,23 - Inactivo 
Kanamicina 2,05 + 3,06 + 3,00 + Activo 
Moxifloxacina 1,32 + 2,12 + 0,92 + Activo 
Neomicina  3,25 + 1,59 + 4,17 + Activo 
Ofloxacina 1,33 + 2,03 + 0,55 + Activo 
Rifabutina 2,06 + 1,67 + 0,80 + Activo 
Rifampicina 2,85 + 3,24 + 1,74 + Activo 
Subatizona -1,73 - -0,29 - -1,07 - Inactivo 
Tiacetazona -0,11 - 0,16 + -0,09 - Inactivo 
Tiocarlida 1,00 + 1,13 + 1,01 + Activo 
Tuberin 0,29 + 1,22 + 0,29 + Activo 
Verazida 0,97 + 1,62 + 0,61 + Activo 





TABLA 5.51. Validación del modelo para MAC con el grupo de inactivosT  5.51. alidación del odelo para  con el grupo de inactivos
FUNCIÓN Intervalo FUNCIÓN Intervalo FUNCIÓN IntervaloCOMPUESTO
DFA-MAC 0 - 4 DFB-MAC 0 - 4 DFC-MAC 0 -5 
MODELO
Clasificación
Acifran -1,72 - -2,74 - -1,71 - Inactivo 
Acipimox -0,53 - -0,55 - -1,04 - Inactivo 
Acronina -0,36 - -0,54 - -1,12 - Inactivo 
Aldicarb -3,06 - -1,66 - -1,39 - Inactivo 
Alpidem -0,18 - -0,28 - -1,04 - Inactivo 
Alprazolam -0,83 - -2,16 - -0,82 - Inactivo 
Alicina -0,07 - 0,85 + -1,20 - Inactivo 
Aminopromacina -0,80 - -0,81 - -0,16 - Inactivo 
Aminotiazol -0,17 - -1,76 - -2,62 - Inactivo 
Amitraz -1,42 - -0,25 - -0,17 - Inactivo 
Amsacrina -0,32 - -2,13 - -0,62 - Inactivo 
Antrafenina -1,41 - 1,13 + -2,18 - Inactivo 
Azacosterol -1,51 - -1,97 - -1,07 - Inactivo 
Azapicil -0,20 - -1,12 - -0,92 - Inactivo 
Azaserina -0,52 - -0,92 - -1,23 - Inactivo 
Beclobrato -1,02 - -1,18 - -1,10 - Inactivo 
Benzoctamina -2,51 - -4,36 - -0,47 - Inactivo 
Benzoico Ácido -0,68 - -1,59 - -0,39 - Inactivo 
Bixina 0,39 + -0,97 - -1,27 - Inactivo 
Azul Brillante -0,57 - -0,81 - -1,07 - Inactivo 
Bromazepán -0,02 - -0,76 - -1,27 - Inactivo 
Buspirona -0,16 - -1,48 - -0,51 - Inactivo 
Butibufeno -2,20 - -0,74 - -0,21 - Inactivo 
Camazepán -0,54 - -0,09 - 0,00 - Inactivo 
Captodiamina 1,17 + -0,13 - -0,46 - Inactivo 
Carmofur -1,36 - -0,99 - -0,59 - Inactivo 
Carmustina -1,96 - -0,10 - -0,52 - Inactivo 
Carnitina -0,99 - -1,43 - -1,25 - Inactivo 
Carprofeno -0,92 - -1,08 - -0,26 - Inactivo 
Clofibrato -1,63 - -1,21 - -1,67 - Inactivo 
Paraoxón -1,53 - -0,65 - -0,94 - Inactivo 
Piroxicam -1,57 - -2,33 - -0,54 - Inactivo 
Prazepán -0,46 - -1,53 - -0,84 - Inactivo 





5.5.  SELECCIÓN DE COMPUESTOS POTENCIALMENTE ACTIVOS
Una vez establecidos y validados los modelos matemáticos discriminantes de 
actividad antituberculosa, fueron aplicados a nuestras bases de datos (moléculas sintetizadas 
en la Universidad de Gerona, del Merck Index y del catálogo Sigma-Aldrich) para seleccionar 
aquellas moléculas que superasen los límites impuestos por dichos modelos.
Como consecuencia de esta búsqueda, fueron pre-seleccionados aquellos compuestos 
cuya clasificación global fue la de “activo”: 75 frente a MTBC y 58 frente a MAC. De estos 
compuestos, fue descartado aproximadamente un 60% para realizar su estudio microbiológico 
por alguno de los siguientes motivos:
• Haber sido descrita previamente su actividad antituberculosa.
• No estar disponibles en el mercado.
• Ser reactivos químicos cuya manipulación entrañaba riesgos importantes para la salud.
Tras descartar los anteriormente referidos, fueron seleccionados 30 compuestos 
potencialmente activos frente a M. tuberculosis145 y 23 frente al complejo M. avium.146,147
En las tablas 5.52 y 5.53 se presenta una muestra significativa de los resultados 
obtenidos, tras la aplicación de los modelos discriminantes de actividad antituberculosa a 
nuestras bases de datos, en las que se incluyen los compuestos seleccionados como teóricamente 
activos.
Mención especial merece el grupo integrado por linezolid, paromomicina, reserpina 
y trifluoperazina, ya que fueron seleccionados como potencialmente activos tanto frente a M. 
tuberculosis como frente al complejo M. avium. Estos compuestos, cuya utilidad terapéutica 
principal es distinta a la estudiada, han sido descritos recientemente como antimicobacterianos 
y, por tanto, deberían haber sido descartados. No obstante, decidimos efectuar sus pertinentes 
ensayos microbiológicos debido, fundamentalmente, a que aún no están definidos sus puntos 






a) Selección de compuestos potencialmente activos frente a M. tuberculosis
TABLA 5.52. Aplicación del modelo para MTBC a nuestras bases de datos 
a ADEGO: acrilato de di(etilenglicol)-2-etil-hexil-eter, b BAK: cloruro de benzalconio, c DNOC: dinitrocresol, d DOCA: acetato 
de deoxicorticosterona, e TPEN: N,N,N’,N’-tetrakis-2-piridilmetil-etilendiamina, f UdG: sintetizado en Universidad de Gerona.
TABLA 5.52. Aplicación del  ara MTBC a nuestras bases de datos
FUNCIÓN Intervalo FUNCIÓN Intervalo FUNCIÓN IntervaloCOMPUESTO
DFA-TB 0 - 4,5 DFB-TB 0 - 5 DFC-TB 0 - 4 
MODELO
Clasificación
ADEGOa 2,41 + 4,61 + 1,03 + Activo
Aflatoxina B1 1,41 + 1,10 + 1,68 + Activo 
Azobenceno 1,06 + 1,42 + 3,07 + Activo
BAKb 1,51 + 2,97 + 0,71 + Activo
Berberina 1,27 + 0,01 + 0,28 + Activo
Buspirona -0,03 - 0,44 + -0,11 - Inactivo
Carminico Acido 1,69 + 3,31 + 4,53 - Inactivo
Cefoperazona -1,47 - 0,91 + 1,51 + Inactivo
Ceftriaxona -2,13 - 0,24 + 1,07 + Inactivo
Cianurico Acido -1,34 - -0,05 - 2,42 + Inactivo
Citarabina 1,08 + 1,00 + 1,94 + Activo
Citracínico Acido -2,11 - -0,95 - 0,47 + Inactivo
Clortetraciclina -1,91 - 1,10 + 1,98 + Inactivo
Curcumina 0,18 + -0,43 - -0,04 - Inactivo
Demeclociclina -1,76 - 1,51 + 1,97 + Inactivo
DNOCc 0,57 + 0,07 + 3,40 + Activo
DOCAd 0,77 + 0,30 + 3,99 + Activo
Doxiciclina -1,76 - 1,42 + 2,58 + Inactivo
Elagico Acido -0,23 - 1,02 + 2,29 + Inactivo
Fenilsilano -0,68 - 1,61 + 5,63 - Inactivo
Fluorenilmetilo -0,12 - -0,99 - 2,42 + Inactivo
Fosfato de tributilo 0,20 + 2,89 + 0,23 + Activo
Furandicarboxilato 0,94 + -0,26 - 0,49 + Inactivo
Gálico Acido 0,14 + 0,78 + 2,99 + Activo
Indometacina -0,96 - -0,24 - -0,13 - Inactivo
Isoxsuprine 0,83 + -1,67 - -0,15 - Inactivo
Linezolid 2,99 + 0,17 + 0,88 + Activo
Meclociclina -1,43 - 2,07 + 2,32 + Inactivo
Mefenámico Ácido -1,37 - -1,53 - -0,20 - Inactivo
Metil-acrilico 2,77 + 4,25 + -0,26 - Inactivo
Neohesperidina 3,42 + 1,80 + 2,23 + Activo
Nistatina 2,53 + 2,14 + 1,64 + Activo
Noscapina 2,34 + 1,60 + 1,51 + Activo
Oxitetraciclina -1,26 - 1,08 + 2,87 + Inactivo
Palmatina 1,19 + 0,12 + 0,13 + Activo
Paromomicina 4,31 + 2,98 + 3,75 + Activo
Pentamidina 1,10 + 0,31 + 0,90 + Activo
Probenecid -2,13 - -1,15 - -0,93 - Inactivo
Procainamida 1,00 + -0,42 - -0,24 - Inactivo
Rescinamina 2,21 + 2,51 + 1,73 + Activo
Reserpina 2,27 + 2,42 + 1,61 + Activo
Ribavirina 1,44 + 1,14 + 2,35 + Activo
Riboflavina -0,17 - 0,45 + 1,40 + Inactivo
Silimarina 1,78 + 1,19 + 1,66 + Activo
Sulfonato de tolueno 1,80 + 13,98 - -0,51 - Inactivo
TPENe 2,34 + 1,38 + 0,18 + Activo
Trifluoperazina 2,31 + 0,79 + 1,09 + Activo
Trioxaundecano 4,14 + 3,45 + 2,13 + Activo
UdG13f 1,30 + 1,47 + 0,24 + Activo
UdG24 f 1,11 + 0,15 + 0,34 + Activo
UdG28 f 2,14 + 0,55 + 0,11 + Activo
UdG43 f 1,81 + 0,37 + 0,19 + Activo
UdG59 f 0,40 + 0,80 + 0,26 + Activo
UdG60 f 0,94 + 0,55 + 0,11 + Activo
Veratrina -1,93 - 0,06 + 0,36 + Inactivo
Zeatin 1,21 + -0,11 - 0,10 + Inactivo 
a ADEGO: acrilato de di(etilenglicol)-2-etil-hexil-eter, bBAK: cloruro de benzalconio, c DNOC: dinitrocresol, d DOCA:






b) Selección de compuestos potencialmente activos frente al complejo M. avium
TABLA 5.53. Aplicaciózn del modelo para MAC a nuestras bases de datos
a ADEGO: acrilato de di(etilenglicol)-2-etil-hexil-eter, b BAK: cloruro de benzalconio, c DNOC: dinitrocresol, d DOCA: acetato 
de deoxicorticosterona, e TPEN: N,N,N’,N’-tetrakis-2-piridilmetil-etilendiamina, f UdG: sintetizado en Universidad de Gerona.
TABLA 5.54. Aplicación del model a AC a nuestras bases d  datos
FUNCIÓN Intervalo FUNCIÓN Intervalo FUNCIÓN IntervaloCOMPUESTO
DFA-MAC 0 - 4 DFB-MAC 0 - 4 DFC-MAC 0 - 5 
MODELO
Clasificación
ADEGOa 1,42 + 0,87 + 0,44 + Activo
Aflatoxina B1 0,73 + 0,03 + 0,10 + Activo
Azobenceno 2,74 + 1,74 + 1,30 + Activo
BAKb 0,05 + 3,49 + 0,45 + Activo
Berberina 1,05 + 1,17 + 0,81 + Activo
Buspirona -0,16 - -1,48 - -0,51 - Inactivo
Carmínico Ácido 0,93 + -0,79 - 1,78 + Inactivo
Cefoperazona -0,67 - -0,64 - -0,41 - Inactivo
Ceftriaxona -1,21 - -1,33 - -1,63 - Inactivo
Cianúrico Ácido -2,88 - -0,23 - 0,56 + Inactivo
Citarabina -0,15 - 0,94 + -0,11 - Inactivo
Citracínico Ácido -0,74 - -0,73 - -1,63 - Inactivo
Clortetraciclina -2,94 - -3,43 - -1,48 - Inactivo
Curcumina 1,24 + 0,78 + 0,51 + Activo
Demeclociclina -2,74 - -3,11 - -1,01 - Inactivo
DNOCc -0,26 - 0,60 + 1,53 + Inactivo
DOCAd -1,04 - -2,90 - -1,41 - Inactivo
Doxiciclina -3,00 - -3,61 - -0,57 - Inactivo
Elágico Ácido 0,07 + -1,75 - 0,70 + Inactivo
Fenilsilano -1,08 - -2,02 - 0,79 + Inactivo
Fluorenilmetilo -0,17 - -2,88 - 1,34 + Inactivo
Fosfato de tributilo -0,01 - -7,37 - -0,67 - Inactivo
Furandicarboxilato -0,50 - 0,30 + -0,35 - Inactivo
Gálico Ácido -0,16 - 0,11 + 0,39 + Inactivo
Indometacina -0,04 - -0,32 - -0,23 - Inactivo
Isoxsuprina 1,01 + -0,72 - 0,78 + Inactivo
Linezolid 2,66 + 2,50 + 0,78 + Activo
Lomefloxacina 0,79 + 1,10 + 0,43 + Activo
Meclociclina -2,39 - -3,12 - -0,73 - Inactivo
Mefenámico Ácido -0,76 - -2,36 - -0,08 - Inactivo
Metil-acrílico 0,63 + 1,46 + -0,26 - Inactivo
Neohesperidina 3,58 + 2,30 + 3,39 + Activo
Nistatina 3,34 + 1,03 + 2,37 + Activo
Noscapina 2,01 + 1,52 + 1,65 + Activo
Oxitetraciclina -2,58 - -3,84 - -0,77 - Inactivo
Palmatina 1,09 + 1,41 + 1,03 + Activo
Paromomicina 3,35 + 3,15 + 4,40 + Activo
Pentamidina 1,37 + 0,85 + 1,08 + Activo
Probenecid -2,14 - -1,13 - -0,92 - Inactivo
Procainamida 0,83 + 0,60 + 0,21 + Activo
Rescinamina 3,57 + 3,10 + 2,51 + Activo
Reserpina 3,38 + 3,00 + 2,56 + Activo
Ribavirina 0,01 + 1,01 + 0,26 + Activo
Riboflavina -0,08 - 0,28 + 0,38 + Inactivo
Silimarina 2,59 + 1,39 + 1,97 + Activo
Sulfonato de tolueno 1,67 + 1,53 + 0,32 + Activo
TPENe 3,43 + 1,68 + 0,47 + Activo
Trifluoperazina 3,90 + 2,27 + 0,19 + Activo
Trioxaundecano 3,74 + 1,62 + 1,35 + Activo
UdG13f 2,54 + -2,78 - -0,19 - Inactivo
UdG24 f 1,92 + -0,83 - -0,10 - Inactivo
UdG28 f 3,45 + -3,56 - -2,55 - Inactivo
UdG43 f 2,67 + -1,17 - -0,13 - Inactivo
UdG59 f 0,81 + -3,80 - -0,19 - Inactivo
UdG60 f 2,64 + -3,56 - -2,55 - Inactivo
Veratrina -2,33 - -4,57 - -1,79 - Inactivo
Zeatin 0,75 + 0,71 + 0,21 + Activo 
a ADEGO: acrilato de di(etilenglicol)-2-etil-hexil-eter, bBAK: cloruro de benzalconio, c DNOC: dinitrocresol, d DOCA: acetato 





5.6. APLICACIÓN DE LAS FUNCIONES DE PREDICCIÓN A LOS COMPUESTOS 
SELECCIONADOS
Previamente a la realización de los ensayos microbiológicos, y con la finalidad escoger 
aquellos compuestos que, siendo potenciales antituberculosos, presentaran también una buena 
actividad teórica, se estableció como criterio para su evaluación in vitro la presencia de una 
CMI menor a 16 μg/mL, de acuerdo a lo propuesto por Heifets (1996). Este autor consideró que 
que los compuestos con valores de CMI inferiores a 4 μg/mL debían ser definidos como activos, 
y aquellos con valores entre 4 y 16 μg/mL debían interpretarse como moderadamente activos.140 
Además, refuerza este criterio el conocimiento de que para estas micobacterias, algunas de 
las sustancias convencionales utilizadas como cicloserina, capreomicina y piracinamida, 
presentan un intervalo de actividad in vitro entre 5 y 20 μg/mL. Mostramos en las tablas 5.54 y 
5.55 los resultados obtenidos al aplicar la Ec. 1 y la Ec. 2 a los compuestos seleccionados como 
potencialmente activos frente a M. tuberculosis y frente al complejo M. avium, respectivamente. 
TABLA 5.54. Aplicación de CMI-TB (Ec. 1) a los compuestos seleccionados
a ADEGO: acrilato de di(etilenglicol)-2-etil-hexil-eter, b BAK: cloruro de benzalconio, c DNOC: dinitrocresol, d DOCA: acetato 
de deoxicorticosterona, e TPEN: N,N,N’,N’-tetrakis-2-piridilmetil-etilendiamina, f UdG: sintetizado en Universidad de Gerona.
TABLA 5.53. Aplicación de CMI-TB (Ec. 1) a los compuestos seleccionados 
Función IntervaloCompuesto
CMI-TB < 16 �g/mL
Clasificación
ADEGOa 3,34 + Activo 
Aflatoxina B1 7,96 + Activo 
Azobenceno 0,71 + Activo 
BAKb 0,02 + Activo 
Berberina 5,33 + Activo 
Citarabina 5,79 + Activo 
DNOCc 4,65 + Activo 
DOCAd 1,11 + Activo 
Fosfato de tributilo 1,03 + Activo 
Gálico Ácido 3,97 + Activo 
Linezolid 10,44 + Activo 
Neohesperidina 6,58 + Activo 
Noscapina 4,51 + Activo 
Nistatina 9,81 + Activo 
Palmatina 5,04 + Activo 
Paromomicina 4,61 + Activo 
Pentamidina 2,39 + Activo 
Rescinamina 5,18 + Activo 
Reserpina 4,31 + Activo 
Ribavirina 5,73 + Activo 
Silimarina 3,38 + Activo 
TPENe 10,43 + Activo 
Trifluoperazina 9,79 + Activo 
Trioxaundecano 9,35 + Activo 
UdG13f 3,70 + Activo 
UdG24f 4,56 + Activo 
UdG28f 11,07 + Activo 
UdG43f 7,60 + Activo 
UdG59f 3,66 + Activo 
UdG60f 4,86 + Activo 
a ADEGO: acrilato de di(etilenglicol)-2-etil-hexil-eter, bBAK: cloruro de benzalconio, c DNOC: dinitrocresol, d DOCA:






TABLA 5.55. Aplicación de CMI-MAC (Ec. 2) a los compuestos seleccionados
aADEGO: acrilato de di(etilenglicol)-2-etil-hexil-eter, bBAK: cloruro de benzalconio 
cTPEN: N,N,N’,N’-tetrakis-2-piridilmetil-etilendiamina.
Por otra parte, consideramos de interés disponer de una aproximación al perfil 
farmacológico de los nuevos compuestos potencialmente activos. Con esta finalidad, les 
aplicamos las ecuaciones de predicción seleccionadas con el análisis de regresión multilineal 
(apartado 5.1.1), obteniendo los resultados que se presentan en la tabla 5.56.




ADEGOa 10,78 + Activo 
Aflatoxina B1 6,76 + Activo 
Azobenceno 4,27 + Activo 
BAKb 13,97 + Activo 
Berberina 3,78 + Activo 
Curcumina 8,35 + Activo 
Linezolid 12,62 + Activo 
Neohesperidina 6,89 + Activo 
Nistatina 1,98 + Activo 
Noscapina 4,29 + Activo 
Palmatina 4,46 + Activo 
Paromomicina 6,57 + Activo 
Pentamidina 14,86 + Activo 
Procainamida 11,92 + Activo 
Rescinamina -1,03 + Activo 
Reserpina 0,40 + Activo 
Ribavirina 13,43 + Activo 
Silimarina 9,16 + Activo 
Sulfonato de tolueno 2,08 + Activo 
TPENc 10,37 + Activo 
Trifluoperazina 7,82 + Activo 
Trioxaundecano 14,03 + Activo 
Zeatin 11,23 + Activo 






TABLA 5.56. Aplicación de las funciones de predicción a los compuestos seleccionados
a ADEGO: acrilato de di(etilenglicol)-2-etil-hexil-eter, b BAK: cloruro de benzalconio, c DNOC: dinitrocresol, d DOCA: acetato 






















ADEGOa 4974,77 -712,24 617,70 2,98 1,06 0,89 -0,96 1,88 102,88 0,97 
Aflatoxina B1 2492,31 946,29 -450,78 2,46 0,68 1,18 6,42 1,84 95,95 0,92 
Azobenceno 4338,02 857,87 2316,87 0,99 1,02 0,15 1,79 1,73 64,02 2,51 
BAKb -840,19 -1034,79 842,03 3,90 0,37 1,45 24,35 1,90 -43,17 0,40 
Berberina 8342,57 645,76 -758,89 2,08 1,11 0,72 3,27 1,78 69,16 1,13 
Curcumina 3210,56 591,83 1510,93 0,69 1,35 1,09 0,02 1,78 -2,60 1,65 
Citarabina 1164,39 776,76 1639,06 2,44 1,00 0,39 2,01 1,83 50,58 1,13 
DNOCc 1813,05 1837,90 432,48 3,35 1,67 0,08 2,95 1,58 89,66 -0,09 
DOCAd 2113,40 2672,42 330,44 7,32 -0,61 4,04 56,36 1,55 22,85 1,51 
Fosfato de tributilo -17371,42 -5916,54 1035,99 5,37 1,60 0,93 -13,19 2,00 -483,26 0,98 
Gálico Ácido 1848,03 2014,14 4197,75 0,63 1,47 0,78 2,84 1,77 -9,71 1,13 
Linezolid 5466,27 195,95 -325,33 1,27 0,29 1,32 0,85 1,91 106,62 1,21 
Neohesperidina 10159,83 213,54 3299,69 -0,09 1,50 1,24 0,16 1,42 49,60 0,93 
Nistatina -18043,85 -725,51 2818,13 0,87 -0,82 1,40 -2,02 1,60 -52,07 1,46 
Noscapina 9586,85 729,34 -1255,65 3,19 1,25 0,79 3,20 1,74 99,40 0,80 
Palmatina 7983,78 522,73 -1141,24 1,62 1,19 0,59 2,03 1,81 53,11 0,95 
Paromomicina 8026,56 13,56 4220,69 0,56 1,30 0,12 0,76 1,12 108,89 1,19 
Pentamidina 1465,53 -526,72 1569,04 1,37 1,11 0,91 -0,39 1,67 22,34 1,80 
Rescinamina 9149,44 -75,69 606,66 1,72 1,15 0,63 0,52 1,71 81,85 1,14 
Reserpina 11167,10 17,43 340,63 1,81 1,21 0,57 0,86 1,71 84,88 1,13 
Ribavirina 1885,65 580,17 1435,92 2,77 1,35 -0,26 1,77 1,83 52,25 1,00 
Silimarina 9253,83 796,85 1933,44 0,18 0,70 2,30 1,86 1,54 59,68 1,05 
Sulfonato de tolueno -16255,51 -2483,41 704,34 1,84 -1,26 0,14 -7,19 1,26 -73,38 0,94 
TPENe 6564,61 -351,94 58,74 -0,25 0,57 2,52 2,10 1,97 33,60 0,97 
Trifluoperazina 2800,86 73,80 502,91 -1,60 -2,85 0,49 0,40 1,53 -34,40 0,80 
Trioxaundecano 5071,12 -1731,07 214,61 0,88 1,56 1,87 0,01 1,66 126,24 0,74 
UdG13f 3677,72 93,43 370,06 1,51 0,78 0,58 2,20 1,68 13,22 1,52 
UdG24 f 5529,68 -115,92 1540,06 0,52 1,28 0,31 0,50 1,71 -13,72 1,20 
UdG28 f 6049,73 1197,85 14,66 -0,22 -2,40 2,69 1,54 1,86 7,14 1,59 
UdG43 f 5097,90 370,69 597,95 -0,13 0,85 0,58 1,63 1,76 28,86 1,59 
UdG59 f 3155,15 373,99 940,79 2,64 0,14 1,21 2,19 1,81 64,20 1,67 
UdG60 f 5280,18 1197,85 1109,00 1,40 -2,40 2,69 1,54 1,86 7,14 1,59 
Zeatin 1943,31 1048,62 368,37 2,03 1,12 0,48 1,99 1,96 57,18 1,75 
a ADEGO: acrilato de di(etilenglicol)-2-etil-hexil-eter, bBAK: cloruro de benzalconio, c DNOC: dinitrocresol, d DOCA:






5.7. RESULTADOS DE LOS ENSAYOS MICROBIOLÓGICOS
Los ensayos microbiológicos se efectuaron con 64 aislados clínicos identificados como 
M. tuberculosis (n=32) y complejo M. avium (n=32), mediante los métodos convencionales de 
caracterización143 y las pruebas de hibridación de ADN (Accuprobe® Gen Probe Inc., San 
Diego, California).
Para realizar los estudios de sensibilidad a los antimicrobianos convencionales se 
utilizó el método de microdilución en placa, analizando para los aislados de M. tuberculosis 
los antibióticos etambutol, isoniacida, estreptomicina y rifampicina, y para los aislados del 
complejo M. avium azitromicina, ciprofloxacina, claritromicina, clofazimina, etambutol, 
moxifloxacina y rifabutina. El mismo método se empleó para el estudio de sensibilidad a las 
distintas sustancias seleccionadas como potencialmente activas.
Las sustancias estudiadas, su grado de pureza así como los disolventes utilizados en 
cada caso se muestran en la tabla 5.57.
Los resultados de sensibilidad a los antimicrobianos convencionales y a las sustancias 
seleccionadas para los aislados de M. tuberculosis, se recogen en las tablas 5.58 y 5.59, 
respectivamente. Del mismo modo, en las tablas 5.60 y 5.61 se presentan los resultados obtenidos 
para los aislados del complejo M. avium. En estas tablas, para cada uno de los compuestos se 




. Aquellos casos en 
los que alguno de los aislados mostró crecimiento a 128 μg/mL, vienen reflejados con las siglas 
ND (no determinado), por ser la máxima concentración de compuesto utilizada en el ensayo.
El intervalo de CMI representa las concentraciones mínima y máxima del compuesto 




 representan la mínima 
concentración de la sustancia capaz de inhibir el crecimiento del 50% y del 90% de los aislados 
testados, respectivamente.
Las figuras 5.17 y 5.18 ilustran una muestra representativa de los resultados obtenidos 





TABLA 5.57. Sustancias seleccionadas y disolventes empleados
aADEGO: acrilato de di(etilenglicol)-2-etil-hexil-eter, b BAK: cloruro de benzalconio, c DNOC: dinitrocresol, d DOCA: acetato 
de deoxicorticosterona, e TPEN: N,N,N’,N’-tetrakis-2-piridilmetil-etilendiamina, f UdG: sintetizado en Universidad de Gerona.
 5.57. Sustancias seleccionadas y disolventes e pleados
COMPUESTOS SELECCIONADOS DISOLVENTES
Sustancia Fabricante Pureza (%) Sustancia Fabricante
ADEGOa Sigma-Aldrich 100 Dimetilsulfóxido Merck 
Aflatoxina B1 Sigma-Aldrich 100 Dimetilsulfóxido Merck 
Azobenceno Sigma-Aldrich 100 Dimetilsulfóxido Merck 
BAKb Sigma-Aldrich 100 Agua bidestilada Grifols 
Berberina Sigma-Aldrich 99 Dimetilsulfóxido Merck 
Curcumina Sigma-Aldrich 100 Dimetilsulfóxido Merck 
Citarabina Sigma-Aldrich 98 Dimetilsulfóxido Merck 
DNOCc Sigma-Aldrich 90 Dimetilsulfóxido Merck 
DOCAd Sigma-Aldrich 100 Dimetilsulfóxido Merck 
Fosfato de tributilo Sigma-Aldrich 98 Dimetilsulfóxido Merck 
Gálico Ácido Sigma-Aldrich 100 Etanol Panreac 
Linezolid Pharmacia 100 Dimetilsulfóxido Merck 
Neohesperidina Sigma-Aldrich 98 Dimetilsulfóxido Merck 
Noscapina Sigma-Aldrich 97 Dimetilsulfóxido Merck 
Nistatina Sigma-Aldrich >80 Dimetilsulfóxido Merck 
Palmatina Sigma-Aldrich 98 Dimetilsulfóxido Merck 
Paromomicina  Sigma-Aldrich 76 Dimetilsulfóxido Merck 
Pentamidina Sigma-Aldrich 100 Dimetilsulfóxido Merck 
Rescinamina Sigma-Aldrich 100 Dimetilsulfóxido Merck 
Reserpina Sigma-Aldrich 100 Dimetilsulfóxido Merck 
Ribavirina Sigma-Aldrich 100 Dimetilsulfóxido Merck 
Silimarina Sigma-Aldrich 100 Dimetilsulfóxido Merck 
Sulfonato de tolueno Sigma-Aldrich 100 Dimetilsulfóxido Merck 
TPENe Sigma-Aldrich 98 Dimetilsulfóxido Merck 
Trifluoperazina Sigma-Aldrich 98 Agua bidestilada Grifols 
Trioxaundecano Sigma-Aldrich 100 Dimetilsulfóxido Merck 
UdG13f Nueva síntesis 100 Dimetilsulfóxido Merck 
UdG24f Nueva síntesis 100 Dimetilsulfóxido Merck 
UdG28f Nueva síntesis 100 Dimetilsulfóxido Merck 
UdG43f Nueva síntesis 100 Dimetilsulfóxido Merck 
UdG59f Nueva síntesis 100 Dimetilsulfóxido Merck 
UdG60f Nueva Síntesis 100 Dimetilsulfóxido Merck 
Zeatin  Sigma-Aldrich 100 Dimetilsulfóxido Merck 
a ADEGO: acrilato de di(etilenglicol)-2-etil-hexil-eter, bBAK: cloruro de benzalconio, c DNOC: dinitrocresol, d DOCA:






TABLA 5.58. Concentración mínima inhibitoria de los antimicrobianos convencionales frente a M. tuberculosis
TABLA 5.59. Concentración mínima inhibitoria de los compuestos seleccionados frente a M. tuberculosis
  ND: No determinado
TABLA 5.58. Concentración mínima inhibitoria de los 




Estreptomicina 0,125 - 0,5 0,25 0,5 
Etambutol 1 - 8 4,0 4,0 
Isoniacida 0,05 - 0,2 0,05 0,05 
Rifampicina 0,125 - 1 0,125 0,5 
TABLA 5.59. Concentración mínima inhibitoria de los 




ADEGO 32 - 64 64 64 
Aflatoxina B1 32 - 64 32 64 
Azobenceno 128 - ND 128 128 
BAK 4 - 16 8 16 
Berberina 16 - 128 64 128 
Citarabina ND >128 >128 
DNOC 2 - 16 4 16 
DOCA 8 - 64 16 64 
Fosfato de tributilo 16 - 128 32 128 
Gálico Ácido 16 - 64 32 64 
Linezolid 0,05 - 0,5 0,25 0,25 
Neohesperidina ND >128 >128 
Noscapina 128 - ND 128 >128 
Nistatina ND >128 >128 
Palmatina 16- ND 64 >128 
Paromomicina 0,25 - 64 4 32 
Pentamidina 0,25 - 16 2 16 
Rescinamina 16 - 64 32 64 
Reserpina 4 - 8 8 8 
Ribavirina 4 - 64 16 64 
Silimarina 32 - ND >128 >128 
TPEN 4 - 8 4 8 
Trifluoperazina 1 - 16 4 8 
Trioxaundecano ND >128 >128 
UdG13 64 64 64 
UdG24 64 64 64 
UdG28 16 - 64 32 64 
UdG43 32 32 32 
UdG59 32 32 32 
UdG60 32- 64 64 64 





TABLA 5.60. Concentración mínima inhibitoria de los 
antimicrobianos convencionales frente al complejo  M. avium        
TABLA 5.61. Concentración mínima inhibitoria de los 
compuestos seleccionados frente al complejo M. avium       
ND: No determinado
 5.61. oncentración íni a inhibitoria de los 




ADEGO 64  ND >128 >128 
Aflatoxina B1 32  128 32 128 
Azobenceno 128  ND >128 >128 
BAK 2  8 4 4 
Berberina 64  128 64 128 
Curcumina ND >128 >128 
Linezolid 8  64 16 64 
Neohesperidina ND >128 >128 
Noscapina ND >128 >128 
Nistatina ND >128 >128 
Palmatina 64  128 128 128 
Paromomicina 4  64 8 16 
Pentamidina 8  32 16 32 
Procainamida ND >128 >128 
Rescinamina 64  ND 128 >128 
Reserpina 32  ND 64 >128 
Ribavirin 8  128 64 >128 
SilImarina ND >128 >128 
Sulfonato de tolueno ND >128 >128 
TPEN 8  16 8 16 
Trifluoperazina 4  16 8 8 
Trioxaundecano ND >128 >128 
Zeatin ND >128 >128 
: o deter inado 
 . . ce tr ci  í i  i i it ri  e l s 




Azitromicina 0,5  32 8 16 
Ciprofloxacina 0,5  16 4 8 
Claritromicina 0.05  2 1 2 
Clofazimina 0,25  8 1 2 
Etambutol 4  16 8 8 
Moxifloxacina 0,25  2 0,5 1 





Figura 5.17. Resultados obtenidos en los ensayos in vitro con linezolid y paromomicina frente a M. 
tuberculosis. La CMI queda definida como la concentración más baja de antimicrobiano en la que no se 





Figura 5.18. Resultados obtenidos en los ensayos in vitro con cloruro de benzalconio (BAK) y 
N,N,N’,N’-tetrakis-2-piridilmetil-etilendiamina (TPEN) frente al complejo M. avium. La CMI queda 






5.8. ESTRUCTURAS DE LOS NUEVOS ANTITUBERCULOSOS
Representamos en la tabla 5.62 las estructuras de los compuestos que mostaron in vitro 
actividad antituberculosa.
TABLA 5.62. Estructuras de los nuevos compuestos antituberculososTABLA 5.62. Estructuras de los nuevos compuestos antituberculosos 






























































































































































































Tanto la tuberculosis como las infecciones ocasionadas por el complejo M. avium 
constituyen un reto de salud pública sin par, no sólo por la gravedad de las mismas sino por la 
dificultad que entraña su tratamiento.
Como ha venido ocurriendo en el campo de la quimioterapia, diferentes son los 
motivos que hacen necesaria la búsqueda de nuevas sustancias antituberculosas. Entre estas 
razones, cabe destacar la necesidad de compuestos con una actividad superior, de más amplio 
espectro, capaces de vencer eficazmente las resistencias, y con una mejor farmacología que los 
ya existentes.
Con esta motivación, y haciendo uso de la topología molecular, iniciamos la búsqueda 
de nuevos compuestos potencialmente activos frente a estas micobacterias.
Comentamos seguidamente los resultados obtenidos en el presente trabajo.
6.1. Introducción de nuevos índices topológicos
Con objeto de mejorar tanto la calidad predictiva de las funciones de regresión 
multilineal, como la clasificación y selección de nuevos fármacos antituberculosos, utilizamos 
nueve familias de índices topológicos (tabla 4.4) de las que cuatro fueron introducidas en este 
trabajo (tabla 4.3). Cada molécula fue caracterizada por 150 IT, de los cuales 78 eran nuevos.
Los IT utilizados (tabla 4.4) fueron distribuidos en tres grupos denominados A, B y C. 
El grupo A estaba integrado por 62 IT descritos con anterioridad, el B por 54 IT, de los que 44 
eran nuevos, y el C por 62 IT siendo nuevos 34 de ellos.
Para valorar la eficacia de los nuevos IT en el análisis de regresión multilineal 
realizamos el estudio porcentual que se detalla en la tabla 6.1, donde viene reflejado para cada 
función de predicción seleccionada, su porcentaje de participación frente a otros IT descritos 





TABLA 6.1. Valoración de la eficacia de los nuevos IT en ARML
GRUPO: familias de índices topológicos utilizadas en la obtención de la función.
IT: número total de índices topológicos que intervienen en la función.
NIT: número total de nuevos índices topológicos que intervienen en la función.
%NIT: porcentaje de nuevos índices topológicos que intervienen en la función.
Como puede observarse en la tabla 6.1, en la mitad de las ecuaciones de predicción 
intervienen índices de los grupos B y C, y el porcentaje global de participación de los nuevos 
IT es del 34,4%. Estos resultados ponen de manifiesto que los nuevos IT constituyen una 
herramienta útil para la predicción de propiedades farmacológicas.
En cuanto a la eficacia de los nuevos IT en el análisis lineal discriminante, puede 
afirmarse que su participación en las funciones obtenidas (ecuaciones 13 a 18) es muy significativa 
(80% en DFB y DFC para MTBC y 100% en DFB y DFC para MAC).
Por otra parte, para discernir entre moléculas activas e inactivas frente a M. tuberculosis 
y frente al complejo M. avium, se puede deducir que en ambos casos las tres ecuaciones son 
muy satisfactorias (tablas 5.35 y 5.45, respectivamente).
No parece que con los nuevos IT mejore significativamente la clasificación. 
Sin embargo, su utilización conjunta es muy útil para establecer el modelo matemático 
discriminante de actividad antituberculosa, ya que conseguimos un potente filtro para no 
seleccionar compuestos falsamente positivos.
TABLA 6.1. Valoración de la efi i  e los nuevos IT en ARML 
FUNCII ÓN GRUPO II T NII T %NII T
CMI-BT A 5 0 0
CMI-MAC A 6 0 0
DL50OR A 6 0 0
DL50IV B 6 5 83
DTVO A 5 0 0
Tmax A 5 0 0
Cmax C 7 6 86
t1/2 C 6 2 33
Vd A 3 0 0
Bd B 1 1 100
ER C 6 6 100
UPP C 5 1 20
TOTAL
A: 50 % 
B: 16,7 %
C: 33,3 % 61 21 34,4%
GRUPO: familias de índices topológicos utilizadas en la obtención de la función. 
IT: número total e índices topológicos que intervienen en l ción. 
NIT: número total de nuevos índices t pológicos que inter ie e  en la función. 





Estos resultados nos llevan a concluir que los nuevos índices topológicos pueden ser 
utilizados eficazmente, tanto para la predicción de las propiedades seleccionadas, como para 
establecer un modelo capaz de clasificar compuestos como activos o inactivos frente a M. 
tuberculosis o frente al complejo M. avium.
6.2. Método de selección molecular
6.2.1. Funciones de predicción
Tras realizar una amplia búsqueda bibliográfica de propiedades farmacológicas de un 
grupo de compuestos con actividad antituberculosa contrastada, se seleccionaron las siguientes: 
concentración mínima inhibitoria para M. tuberculosis y para el complejo M. avium (CMI-BT 
y CMI-MAC), dosis letal 50 oral en ratón (DL
50
OR), dosis letal 50 intravenosa en ratón (DL
50
IV), dosis 
terapéutica media diaria vía oral (DT
vo
), tiempo para alcanzar la máxima concentración en plasma (T
max
), 
concentración máxima en plasma (C
max
), tiempo de eliminación o semivida biológica (t
1/2
), volumen de 
distribución (Vd), biodisponibilidad (Bd), eliminación renal (ER) y unión a proteínas plasmáticas (UPP).
Los datos obtenidos a partir de la revisión bibliográfica de los valores observados 
(media de los valores encontrados) para estas propiedades se recogen en la tabla 4.2.
Con objeto de seleccionar la mejor ecuación predictiva, hicimos correlaciones con los 
tres grupos de IT, con el valor directo de la propiedad y con su logaritmo. Asimismo, para CMI 
efectuamos correlaciones con la propiedad expresada en μg/mL y en μM.
El ARML nos proporcionó los resultados expresados en las tablas 5.1, 5.3, 5.5, 5.7, 5.9, 
5.11, 5.13, 5.15, 5.17, 5.19, 5.21 y 5.23, donde se recogen los parámetros estadísticos de las 
ecuaciones seleccionadas con cada grupo de descriptores para la predicción de las propiedades 
objeto de estudio, atendiendo al criterio de mínimo Cp de Mallows.
 De las funciones obtenidas para cada propiedad con los tres grupos de IT, 
seleccionamos, en una segunda fase, aquella que presentó mejores parámetros estadísticos 
(ecuaciones 1-12).
Para facilitar la visualización global de los resultados obtenidos con ARML, resumimos 
en la tabla 5.25 la función seleccionada para cada propiedad, donde puede comprobarse que 
la mayoría de las ecuaciones se obtuvieron utilizando la propiedad directa como variable 





Para cada propiedad se buscó la mejor función con el número óptimo de variables. 
Puede observarse que las ecuaciones en su conjunto presentan una significación del 99,99% 
(p<0,00001) y una F>13,5 con la única excepción de la función seleccionada para la 
biodisponibilidad oral (log Bd, ecuación 10) en la que p<0,0016, lo que indica que todos los 
índices presentes contienen, en mayor o menor medida, información topológica y estructural 
importante para cuantificar las propiedades objeto de estudio.
Todas las funciones de regresión (con excepción de log Bd cuyo r=0,84) presentan 
valores de r>0,87 (r2>0,76) lo que representa un alto nivel predictivo, capaz de explicar al 
menos el 76% de la varianza de las propiedades estudiadas.
Hay que destacar, sin embargo, que un coeficiente r2 elevado no implica necesariamente 
un buen modelo de predicción, puesto que la simple adición de un parámetro a la regresión 
incrementa el valor de r2 aunque el nuevo descriptor no contribuya a la capacidad predictiva de 
la función.
Por este motivo, y con objeto de valorar la calidad estadística de las funciones de 
regresión seleccionadas, se realizó la validación de las mismas.
6.2.1.1. Validación de las funciones de predicción
A cada una de las funciones de predicción seleccionadas se le realizó el estudio de 
estabilidad y el de aleatoriedad.
Con el estudio de estabilidad, también llamado de validación cruzada (VC), se 
compara el valor observado y calculado para una misma molécula cuando ésta no interviene 
en la obtención de la ecuación. Si estos valores son similares, puede afirmarse que la ecuación 
es válida para predecir e interpretar la propiedad. Asimismo, la representación gráfica de los 
residuales de la ecuación frente a los residuales obtenidos en el estudio de VC, permite la 
detección de posibles compuestos que no se ajusten a la ecuación. Una función es considerada 
predictiva si el coeficiente de correlación obtenido con el estudio de validación cruzada,  , es 
superior a 0,5.
Por su parte, en el estudio de aleatoriedad, la representación gráfica de r2 frente a  





En las tablas 5.2, 5.4, 5.6, 5.8, 5.10, 5.12, 5.14, 5.16, 5.18, 5.20, 5.22 y 5.24, y 
figuras 5.1 a 5.12, se muestran los resultados de predicción y validación obtenidos con la 
ecuación seleccionada para cada una de las propiedades en los compuestos objeto de estudio. 
Observando el valor de  vemos que para la mayoría de las funciones  >0,66, lo que indica 
que son capaces de explicar más del 66% de la varianza.
En general, las funciones son estables ya que tras las sucesivas eliminaciones de los 
compuestos que integran el grupo, los valores de los coeficientes de correlación, las desviaciones 
estándar y los residuales obtenidos con la ecuación seleccionada son similares a los obtenidos 
con la original. Asimismo, se comprueba que al modificar aleatoriamente el valor de la variable 
dependiente, los coeficientes de correlación obtenidos fueron sensiblemente inferiores a los que 
presentaba cada una de las funciones de predicción seleccionadas. Por tanto, la probabilidad de 
encontrar una secuencia aleatoria que se ajuste al modelo predictivo seleccionado es muy baja.
Podemos concluir indicando que, en su conjunto, las funciones de predicción 
seleccionadas son estables a la eliminación de algún compuesto del grupo y no aleatorias a la 
modificación del valor de la variable dependiente.
6.2.1.2. Valoración de la eficacia de las funciones de predicción
De las funciones de regresión se deduce que, en general, los valores observados y 
calculados son muy semejantes. También podemos comprobar que las funciones son capaces 
de diferenciar entre valores altos y bajos de la propiedad.
Respecto a propiedades como CMI-BT, DL
50
IV, Vd y ER, vemos que aparecen algunos 
valores de predicción negativos, y tratándose de estas propiedades son valores inaceptables. La 
explicación reside en el hecho de que la función asigna valores negativos a valores muy bajos 
de la propiedad, es decir, el signo negativo hace referencia a valores bajos de la propiedad que 
la función no puede predecir con exactitud.
Para la propiedad concentración mínima inhibitoria para M. tuberculosis, CMI-BT 
(ecuación 1, tabla 5.2), esparfloxacina, rifabutina y rifampicina dan negativo cuando sus valores 
observados son 0,5, 0,04 y 0,01 µg/mL respectivamente, los calculados con la función -1,2,-0,1 
y -1,5 µg/mL y con VC -1,8, -0,1 y -1,9 µg/mL, respectivamente. De las moléculas que tienen una 
CMI menor de 0,5 µg/mL, únicamente moxifloxacina muestra una predicción de menor actividad 
a la experimental, ya que el valor observado fue 0,25 µg/mL frente a 1,7 µg/mL obtenido por 





Con la propiedad concentración mínima inhibitoria para el complejo M. avium, CMI-MAC 
(ecuación 2, tabla 5.4), se observa que para los compuestos que tienen CMI=1 µg/mL las predicciones 
son especialmente buenas. Así, para rifabutina el valor observado es 1 µg/mL, el calculado 1,6 µg/
mL, y el obtenido por VC es 1,9 µg/mL, y para rifampicina estos valores son 1, 0,3 y -0,3 µg/mL, 
respectivamente. Para compuestos con valor experimental mayor de 2 µg/mL no se predicen valores 
inferiores a 2,5 µg/mL. En compuestos menos activos también se predicen actividades bajas, y para 
compuestos con CMI>10 µg/mL no se predicen valores inferiores a 6 µg/mL.
En la propiedad dosis letal 50 oral en ratón, DL
50
OR (ecuación 3, tabla 5.6), observamos 
que valores altos de la propiedad, que son los más interesentes, se predicen satisfactoriamente. 
Así por ejemplo, para amicacina el valor observado es de 12000 mg/kg, el calculado de 8395 
mg/kg y el obtenido por VC es de 7748 mg/kg; para kanamicina estos valores son 10100, 9054 
y 8865 mg/kg; y para etambutol 8900, 7451 y 7104 mg/kg, respectivamente. Una vez más, las 
predicciones negativas corresponden a valores bajos de la propiedad.
Para dosis letal 50 intravenosa en ratón, DL
50
IV (ecuación 4, tabla 5.8), podemos 
resaltar que compuestos con valores experimentales mayores de 1000 mg/kg, que son los 
más interesantes, tienen predicciones superiores 950 mg/kg. Sin embargo, estreptonicocid y 
rifampicina se predicen como muy tóxicas, mostrando toxicidad moderada experimentalmente, 
ya que para estreptonicocid los valores observado, calculado y obtenido por VC son 350, 32 
y 1 mg/kg, respectivamente, y para rifampicina estos valores son 260, -124 y –323 mg/kg, 
respectivamente. En cambio, para tubercidin y tuberin ocurre lo contrario al caso anterior, es 
decir, siendo consideradas como tóxicas, 5 mg/kg para tubercidin y 4 mg/kg para tuberin, los 
valores predichos nos habrían podido inducir a clasificar a estas sustancias como de moderada 
toxicidad, 287 mg/kg y 386 mg/kg, respectivamente. Lo interesante es que para sustancias muy 
tóxicas nunca son predichos valores superiores a 1000 mg/kg.
En dosis terapéutica media diaria vía oral, DTvo (ecuación 5, tabla 5.10) podemos 
observar que, para valores altos de la misma comprendidos entre 600 y 4000 mg/día, las 
predicciones fueron muy satisfactorias ya que no se calcularon valores inferiores a 565 mg/día 
ni superiores a 4000 mg/día, con excepción de ofloxacina para el que se calcula una DTvo de 152 
mg/día, siendo la observada de 800 mg/día. Así por ejemplo, encontramos que para etambutol 
el valor observado fue 1750 mg/día, el calculado 1714 mg/día y el obtenido por VC 1693 mg/
día; para neomicina B estos valores fueron de 4000, 3921 y 3708 mg/día respectivamente; para 
la piracinamida fueron de 1000, 1370 y 1431 mg/día respectivamente; y para protionamida 750, 





Para valores medios de la propiedad, comprendidos entre 300 y 500 mg/día, los 
valores mínimo y máximo calculados fueron de 149 y 888 mg/día, que se corresponden con 
las predicciones para esparfloxacina y gatifloxacina respectivamente y que, por otra parte, 
resultaron ser las moléculas más discordantes, puesto que el valor observado para ambas 
fue de 400 mg/día. Finalmente para valores bajos, inferiores a 300 mg/día, el máximo valor 
calculado fue de 457 mg/día y el mínimo fue de –47 mg/día. Estos resultados evidencian una 
mejor eficacia predictiva de la ecuación para valores altos de la propiedad, asignando valores 
negativos a los valores muy bajos de la misma. 
Tomando en consideración que la DTvo es una propiedad difícil de predecir, ya que 
presenta un amplio rango de valores (desde 150 hasta 4000 mg/día), no está definida con precisión 
y resulta derivarse del compromiso entre varios criterios, nuestros resultados confirman tanto la 
calidad predictiva como la estabilidad de la función seleccionada, tal y como viene reflejado en 
sus parámetros estadísticos (r2=0,92, r=0,96, =0,78, F=29,78 y p<0,00001).
Con la propiedad tiempo para alcanzar la máxima concentración en plasma, T
max
 
(ecuación 6, tabla 5.12), se observa una gran concordancia entre valores experimentales y 
calculados, con la única excepción de imipenem (observado: 0,3 h, calculado: 1,2 h y obtenido 
con VC: 1,4 h). Resulta interesante resaltar que cuando T
max
 es menor o igual a 2 h, el valor 
calculado es siempre menor o igual a 2,2 h, y para valores experimentales comprendidos entre 3 
y 4 h, los valores predichos se hallan entre 2,3 y 3,8 h. A parte de ésto, los valores de predicción 
y validación cruzada son muy similares, por lo que podemos confirmar la consistencia de la 
ecuación.
En el caso de concentración máxima en plasma, C
max
 (ecuación 7, tabla 5.14), hemos 
utilizado el logaritmo de la propiedad por ser la ecuación de mayor calidad estadística. Para 
valores experimentales negativos del logaritmo obtenemos predicciones también negativas 
y, en general, se observa una buena concordancia entre valores observados y calculados. La 
mayor discordancia se obtiene con neomicina B, ya que su residual es 0,5 que correspondería 
a 3,16 mg/L.
Para semivida biológica, t
1/2
 (ecuación 8, tabla 5.16), también se ha seleccionado una 
ecuación logarítmica debido a su EEE (error estadístico de la estimación) y a su bajo número de 
variables independientes. Se observa una buena predicción en la mayoría de los casos. La mayor 





Para volumen de distribución, Vd (ecuación 9, tabla 5.18), la predicción de la 
propiedad es muy buena. Teniendo en cuenta que el valor de la misma se encuentra entre 0,2 
L/kg y 23 L/kg, el residual promedio es de 1,2. El valor más discordante fue el obtenido para 
piracinamida (valor observado 0,6 L/kg y calculado 4,3 L/kg).
Mención especial merece la función seleccionada para biodisponibilidad oral, 
Bd (ecuación 10, tabla 5.20). Como ya hemos comentado anteriormente, sus parámetros 
estadísticos reflejan una calidad inferior a la del resto de las funciones predictivas seleccionadas, 
sin embargo queremos destacar que en esta función sólo interviene una variable independiente. 
Además, se trata de un descriptor introducido en este trabajo, , y la ecuación resultó ser 
estable (  =0,51) obteniéndose unas predicciones altamente satisfactorias (tabla 5.20). De 
hecho, el residual más alto es el de la neomicina B, siendo su valor de -0,6  que corresponde a 
un valor porcentual de 4%.
En la propiedad eliminación renal, ER (ecuación 11, tabla 5.22), se observa una buena 
predicción a pesar de su amplio recorrido, desde 0,6% hasta 100%. Sin embargo, el promedio 
de los residuales es de 8,4 encontrándose la máxima desviación en moxifloxacina (-34,8).
En el caso del porcentaje de unión a proteínas plasmáticas, UPP (ecuación 12, tabla 
5.24), el máximo residual encontrado fue de 0,2 que corresponde a un valor porcentual de 1,6%, 
siendo el residual promedio de 0,11. Estos resultados ponen de manifiesto que la ecuación 
seleccionada es capaz de predecir muy eficazmente la propiedad. 
Se observa que  las fluoroquinolonas suelen presentar residuales elevados. Esto puede 
ser debido a la presencia de átomos de flúor en su estructura, ya que éste elemento presenta 
tradicionalmente dificultades de parametrización por QSAR.
6.2.1.3. Interpretación estructural de los descriptores topológicos
Teniendo en cuenta que no sólo se pretende seleccionar nuevos compuestos 
potencialmente activos, sino que además es de gran importancia que su concentración mínima 
inhibitoria sea baja y su toxicidad mínima. Consideramos que las ecuaciones seleccionadas más 









La función seleccionada para la predicción de actividad frente a M. tuberculosis 
fue la obtenida con los índices topológicos del grupo A (CMI-BT, ecuación 1). Los parámetros 
estadísticos de la ecuación (r=0,87, F=23,89 y p<0,00001) junto a su estudio de estabilidad 
( =0,69) confirman la validez de la misma para interpretar la propiedad. En ella aparecen 
cinco variables independientes: dos índices topológicos de carga,  que tiene en cuenta las 
transferencias de carga intramoleculares entre átomos enlazados y  que es el índice anterior 
ponderado por tamaño molecular; un IT de cocientes entre índices de conectividad de valencia, 
2Cv, que es una medida de la polarizabilidad electrónica de los fragmentos a distancia topológica 
2; y dos índices topológico-geométricos, PR3 que tiene en cuenta la influencia de ramificaciones 
(factores topológicos) y E que tiene en cuenta la forma molecular (factores geométricos).
La ecuación de predicción de actividad seleccionada para el complejo M. avium, 
al igual que en el caso anterior, fue la obtenida con los índices topológicos del grupo A (CMI-
MAC, ecuación 2). Sus parámetros estadísticos (r=0,88, F=14,50 y p<0,00001) reflejan que la 
calidad de la ecuación es similar a la obtenida para M. tuberculosis. 
En la ecuación aparecen seis variables independientes: un índice de conectividad de 
Randić-Kier-Hall,      ,que representa una cuantificación de las ramificaciones cuaternarias con 
heteroátomos; dos índices topológicos de carga,  y ; dos IT de cocientes entre índices de 
conectividad de valencia, 2Cv y  , y un índice topológico-geométrico, PR3, cuya interpretación 
ya ha sido sugerida en la ecuación CMI-BT. 
Es de destacar la presencia, en ambas ecuaciones, de los índices , mCv y PR3. 
Este resultado concuerda con el hecho de que la CMI para MTBC y MAC suele encontrarse 
en un intervalo muy próximo para una misma molécula y, sin embargo, algunos compuestos 
activos frente a MTBC no lo son para MAC, por lo que las ecuaciones obtenidas difieren 
significativamente. Estos índices ponen de manifiesto que, tanto la presencia de heteroátomos 
(básicamente O y N) en subestructuras de orden 0, 2, 3-path y 4-cluster, como la presencia de 
sustituyentes ubicados a distancia topológica 3 (lo que incluye los sustituyentes en para en 
anillos hexagonales), intervienen en el valor de la CMI. 
Por otra parte, observando las ecuaciones se deduce que valores altos de PR3 conducen 
a CMI bajas. Así, por ejemplo, compuestos muy activos como amicacina, claritromicina, 
ciprofloxacina y rifabutina tienen valores de PR3 comprendidos entre 7 y 35. Por el contrario, 
para compuestos con menor actividad como benzoilpas, ciacetazida, furonazida y salinazida el 





En las funciones de regresión seleccionadas para predecir la toxicidad (DL
50
OR, 
ecuación 3 y DL
50
IV, ecuación 4) se observa, al igual que en las dos ecuaciones anteriores, la 
presencia de índices de carga y topológico-geométricos. Destacamos que, a pesar de predecir 
la misma propiedad, las ecuaciones diferencian la vía de administración de tal modo que para 
DL
50
IV la mejor ecuación ha sido la obtenida con el grupo B y todos los índices que aparecen 
en ella son nuevos, con excepción del geométrico L. La presencia de este parámetro que evalúa la 
longitud molecular demuestra que aspectos puramente geométricos juegan aquí un importante papel, 
así, las moléculas de mayor longitud (mayor valor de L) son más tóxicas. Compárese, por ejemplo, 
isoniacida (DL
50
IV=149 mg/Kg, L=6) con piracinamida (DL
50
IV=725 mg/Kg, L=5) (Anexo I).
A partir de los resultados obtenidos podemos deducir que, en general, no se puede 
correlacionar las desviaciones del valor de la propiedad con la pertenencia a una familia 
estructural concreta, y que las funciones seleccionadas han demostrado ser estables y capaces 
de predecir eficazmente las propiedades investigadas. 
6.2.2. Funciones discriminantes
Una vez obtenidas las funciones de predicción, la siguiente etapa del trabajo se centró 
en la búsqueda de nuevos compuestos con actividad antituberculosa. Para ello utilizamos el 
análisis lineal discriminante, que nos permitió clasificar los compuestos en función de que 
presentasen o no la actividad deseada.
Para la obtención de las funciones discriminantes o de clasificación (DF), tanto para 
M. tuberculosis como para el complejo M. avium, el análisis lineal discriminante se realizó con 
los tres grupos de índices topológicos, siendo éstos utilizados como variables independientes, y 
la presencia o ausencia de actividad frente a MTBC o MAC como propiedad discriminante. De 
este modo, las funciones seleccionadas para M. tuberculosis fueron DFA-TB, DFB-TB y DFC-
TB (ecuaciones 13 a 15), y para el complejo M. avium DFA-MAC, DFB-MAC y DFC-MAC 
(ecuaciones 16 a 18), haciendo referencia en su designación al grupo de descriptores topológicos 
utilizados para su obtención.
La validación de las funciones obtenidas se efectuó mediante un control interno y otro 
externo. En el primero se extrajeron al azar n compuestos y se utilizaron como test para evaluar 
la DF obtenida con el resto; este ensayo fue realizado cinco veces para cada función. En el 
control externo, se utilizó como test un pequeño grupo de compuestos que no habían sido empleados 





En este trabajo se utilizaron dos grupos de compuestos estructuralmente heterogéneos, 
uno con actividad antituberculosa contrastada, y el otro sin dicha actividad. Cada grupo fue 
dividido en dos, uno que denominamos grupo de entrenamiento y otro que constituyó el grupo 
test, utilizado para realizar la validación externa. Ambos subgrupos estaban integrados por 
compuestos activos e inactivos. En el caso de M. tuberculosis el grupo de entrenamiento estaba 
formado por 25 compuestos activos y 35 inactivos, y el del complejo M. avium lo integraban 22 
activos y 35 inactivos.
El grupo de “inactivos” se mantuvo constante en todos los análisis efectuados, con el fin 
de valorar la eficacia de los nuevos índices topológicos frente a otros descritos con anterioridad. 
Se buscó la máxima reproducibilidad del ensayo, utilizando las mismas condiciones, en nuestro 
caso los mismos compuestos, de tal manera que ni la estructura ni el número de moléculas 
utilizadas en el grupo de inactivos interviniera en la obtención de las funciones seleccionadas.
6.2.2.1. Validación de las funciones discriminantes
Con objeto de valorar la calidad de las funciones de clasificación seleccionadas para 
M. tuberculosis y para el complejo M. avium, realizamos sus correspondientes ensayos de 
validación interna y externa.
Los ensayos de validación interna (tablas 5.27, 5.30 y 5.33 para M. tuberculosis y 
tablas 5.37, 5.40 y 5.43 para el complejo M. avium) evidenciaron que, en general, los resultados 
para los grupos de entrenamiento y test se encontraban en el mismo intervalo, y demostraron 
ser análogos a los obtenidos con sus correspondientes funciones.
Así, tras realizar los 5 ensayos con cada una de las tres DF seleccionadas para 
M. tuberculosis los resultados mostraron que para DFA-TB (tabla 5.27), introduciendo 
aleatoriamente un mínimo de 9 compuestos y un máximo de 16, el porcentaje medio de aciertos 
obtenido con el grupo de entrenamiento de activos fue del 87% y con el de inactivos 96%, 
siendo el obtenido con el test del 80% y del 92%, respectivamente. Para DFB-TB (tabla 5.30) fueron 
introducidos un mínimo de 10 y un máximo de 17 compuestos, obteniéndose un porcentaje medio 
de aciertos con el grupo de entrenamiento de activos del 84% y con el grupo de inactivos del 95%, y 
el obtenido con el test del 93% y del 96%, respectivamente. Finalmente, para DFC-TB (tabla 5.33) 
fueron introducidos un mínimo de 8 y un máximo de 16 compuestos, obteniéndose un porcentaje 
medio de aciertos con el grupo de entrenamiento de activos del 86% y con el  de inactivos del 98%, 





Algo similar se obtuvo en los 5 ensayos con cada una de las tres DF seleccionadas 
para el complejo M. avium. En todas ellas fueron introducidos aleatoriamente un mínimo de 8 
compuestos y un máximo de 17.  Así, para DFA-MAC (tabla 5.37), el porcentaje medio de aciertos 
obtenido con el grupo de entrenamiento de activos fue del 84% y con el grupo de inactivos del 
97%, siendo los valores obtenidos con el test del 72% y 92%, respectivamente. Para DFB-MAC 
(tabla 5.40) se obtuvo un porcentaje medio de aciertos con el grupo de entrenamiento de activos 
del 90% y con el grupo de inactivos del 94%, siendo el obtenido con el test del 76% y del 92% 
respectivamente. Por último, para DFC-MAC (tabla 5.43), el porcentaje medio de aciertos con 
el grupo de entrenamiento de activos fue del 82% y con el grupo de inactivos del 100%, y el 
obtenido con el test resultó ser del 69% y del 100%, respectivamente.
Por su parte, en la validación externa (tablas 5.28, 5.31 y 5.34 para M. tuberculosis 
y tablas 5.38, 5.41 y 5.44 para el complejo M. avium) el porcentaje de error relativo en la 
clasificación del grupo de activos fue del 14% con todas las funciones, excepto con DFA-MAC 
que fue de un 20%, mientras que en la clasificación del grupo de inactivos el porcentaje de error 
fue variable, encontrándose un 10% con DFA-TB y DFB-TB, un 0% con DFC-TB, un 20% con 
DFA-MAC, y un 7% con DFB-MAC y DFC-MAC.
6.2.2.2. Valoración de la eficacia de las funciones discriminantes seleccionadas
En todos los casos, las funciones de clasificación seleccionadas para los dos grupos 
de patógenos nos proporcionaron unos resultados muy satisfactorios. Fueron clasificados 
correctamente la mayoría de los compuestos (activos e inactivos) con una probabilidad 
superior al 80%. Esto confirma la eficacia de las funciones para discriminar entre compuestos 
antituberculosos y aquellos que no poseen dicha actividad.
Así, para M. tuberculosis, los resultados obtenidos con DFA-TB (tabla 5.26), 
demostraron que la mayor parte de los compuestos fueron clasificados correctamente, con 
una probabilidad superior al 86%. El porcentaje de acierto en la clasificación del grupo de 
activos fue de un 92%, mientras que para el grupo de inactivos fue del 97%. Algo similar se 
obtuvo con las otras dos funciones discriminantes seleccionadas. Con DFB-TB (tabla 5.29) la 
probabilidad de clasificar correctamente a la mayoría de los compuestos fue superior al 80%, 
con un porcentaje de acierto en la clasificación del grupo de activos del 84%, encontrándose 
para el grupo de inactivos un 94% de acierto. Finalmente, con DFC-TB (tabla 5.32) la mayor 
parte de los compuestos fueron clasificados correctamente, siendo el porcentaje de acierto en la 





Resulta interesante destacar que 4 de los IT seleccionados en las ecuaciones DFB-TB 
y DFC-TB son nuevos frente a un IT descrito con anterioridad a este trabajo, lo que avala la 
eficacia de los nuevos descriptores para discriminar entre compuestos activos e inactivos.
Para el complejo M. avium también se obtuvieron unos buenos resultados con las 
tres funciones discriminantes seleccionadas. La probabilidad de clasificar correctamente a la 
mayoría de los compuestos fue superior al 86% con DFA-MAC (tabla 5.36), al 90% con DFB-
MAC (tabla 5.39), y al 80% con DFC-MAC (tabla 5.42), encontrándose un porcentaje de acierto 
en la clasificación del grupo de activos del 86% con DFA-MAC, del 95% con DFB-MAC, y 
del 82% con DFC-MAC, mientras que para el grupo de inactivos el porcentaje de acierto en la 
clasificación fue del 94% con DFA-MAC y con DFB-MAC, y del 100% con DFC-MAC.
Destaca el alto porcentaje de aciertos en el grupo de compuestos inactivos, tanto en las 
funciones seleccionadas para M. tuberculosis como para el complejo M. avium, lo cual resulta 
de sumo interés puesto que la premisa fundamental que han de satisfacer estas ecuaciones es no 
seleccionar “falsos positivos”, es decir, no deben clasificar a un compuesto como antituberculoso 
sin que realmente posea dicha actividad.
Estos resultados ponen de manifiesto que las funciones discriminantes seleccionadas 
son válidas y pueden ser utilizadas con eficacia para la selección de nuevos antituberculosos.
6.2.2.3. Interpretación estructural de los descriptores topológicos
El análisis estructural de los índices topológicos que constituyen las ecuaciones de 
clasificación pone de manifiesto que, en la mayoría de ellas, aparecen índices de carga ponderados 
por tamaño molecular, que tienen en cuenta la densidad de carga transferida. Igualmente, se observa 
la presencia de diferencias y cocientes entre índices de conectividad, que se asocia a momentos 
dipolares y polarizabilidades de los correspondientes fragmentos moleculares.121 
Estos resultados indican que las propiedades electrónicas desempeñan aquí un papel 
preponderante sobre las estéricas. Así, en DFA-TB (ecuación 13) aparecen índices de carga, 
, y diferencias y cocientes entre índices de conectividad de Randić-Kier-Hall, 1D y 4C
c
. Los 
índices topológicos de carga, , son una medida de la transferencia de carga ponderada por 
tamaño molecular entre fragmentos ubicados a una distancia topológica de m enlaces. Los 
índices de diferencias y cocientes hacen referencia a la distribución de carga sub-fragmental. En 
este sentido, 1D es la contribución neta de los heteroátomos a la carga electrónica dentro de cada 
enlace. El índice 4C
c





(polarizabilidad electrónica) dentro de los fragmentos tipo cluster de orden 4, lo cual indica que 
factores estructurales no ligados a la presencia de grupos funcionales pero relacionados con la 
transferencia de carga, desempeñan aquí la función preponderante.
Algo similar sucede en las ecuaciones seleccionadas con los IT incluidos en los grupos B 
y C (DFB-TB y DFC-TB, ecuaciones 14 y 15, respectivamente), donde también aparecen índices de 
carga y combinaciones de índices de conectividad en forma de diferencias y cocientes entre ellos.
En las funciones discriminantes seleccionadas para el complejo M. avium (ecuaciones 
16-18) se observa, al igual que en el caso anterior, la presencia de índices de conectividad de 
valencia de Randić-Kier-Hall, de índices de carga, y la participación de diferencias y cocientes 
entre índices de conectividad.
6.2.3. Modelos matemáticos discriminantes de actividad antituberculosa 
La clave para la selección de nuevos compuestos antituberculosos consiste en la 
obtención de un modelo matemático discriminante de actividad. Para ello, se representaron 
los diagramas de distribución de actividad farmacológica con cada una de las funciones 
discriminantes seleccionadas. Estas representaciones permiten fijar gráficamente los límites 
entre los que se puede predecir, con mayor probabilidad de acierto, si un compuesto tendrá o 
no la actividad buscada.
En el caso de M. tuberculosis, las tres funciones discriminantes mostraron una separación 
clara en la distribución de compuestos activos frente a inactivos (figura 5.13). La máxima 
probabilidad de encontrar nuevos antituberculosos se fijó en los intervalos 0<DFA-TB<4,5, 
0<DFB-TB<5, y 0<DFC-TB<4. Teniendo en cuenta los resultados obtenidos, el modelo 
matemático discriminante de actividad para M. tuberculosis lo conformaban las tres funciones 
seleccionadas con sus respectivos intervalos de máxima probabilidad de actividad. Es decir, 
un compuesto sería considerado potencialmente antituberculoso si satisfacía simultáneamente, 
que los valores obtenidos con las tres funciones se encontraban dentro de sus correspondientes 
intervalos prefijados.
Para el complejo M. avium, al igual que en el caso anterior, las tres funciones 
discriminantes, con sus respectivos intervalos de máxima probabilidad de actividad, constituyeron 
su modelo matemático discriminante de actividad, ya que mostraron una clara separación en la 





Se observó que la probabilidad para encontrar compuestos activos era máxima cuando 
los valores de la función estaban comprendidos entre 0 y 4 para DFA-MAC y DFB-MAC, y 
entre 0 y 5 para DFC-MAC.
Con el fin de comprobar si las funciones de predicción eran capaces de discriminar 
entre compuestos activos e inactivos, se realizaron sus correspondientes diagramas de 
distribución de actividad farmacológica. Para ello, se aplicaron dichas funciones a los grupos de 
compuestos utilizados en el análisis lineal discriminante. Los resultados obtenidos (figuras 5.15 
y 5.16), demostraron que ninguna de ellas reveló ser eficaz para discriminar entre compuestos 
antituberculosos y compuestos que carecían de dicha actividad. Por este motivo no fueron 
incluidas en los modelos, ya que su participación no representaría una mejora significativa de 
los mismos.
En definitiva, los modelos para la selección de nuevos antituberculosos quedaron 
constituidos por las siguientes funciones discriminantes:
6.2.3.1. Validación de los modelos matemáticos discriminantes de actividad
Para comprobar la validez de los modelos antituberculosos diseñados, fueron aplicados 
al grupo de compuestos con actividad contrastada y al grupo de inactivos.
Como resultado de la aplicación del modelo para M. tuberculosis el porcentaje de 
clasificación correcta para compuestos activos fue del 80%, mientras que para el grupo de 
inactivos fue del 100% (tablas 5.48 y 5.49). Es decir, se obtuvo una disminución, con respecto 
a las funciones discriminantes aplicadas por separado, en el porcentaje de aciertos en activos, si 
bien aumentó el de inactivos, evitando en mayor medida la probabilidad de encontrar un falso 
positivo, lo cual confirmó la validez del modelo.








Del mismo modo, aplicando el modelo para el complejo M. avium el porcentaje de 
aciertos para compuestos activos fue del 82%, y para los inactivos del 100% (tablas 5.50 y 
5.51). Podemos observar que se mantuvo el porcentaje de clasificación correcta en el grupo 
de activos (aplicando las funciones por separado variaba entre el 82% y el 95%) y aumentó el 
porcentaje de aciertos para inactivos, lo que, como en el caso anterior, confirmó la validez del 
modelo.
En consecuencia, utilizando los modelos diseñados para caracterizar la actividad 
antituberculosa de una sustancia el porcentaje de clasificación correcta de compuestos activos 
sería del 80% para MTBC y del 82% para MAC, mientras que para inactivos sería del 100% en 
ambos casos.
Estos modelos son más bien restrictivos cuando se trata de identificar a un compuesto 
como antituberculoso, sin embargo cuando esto sucede, la probabilidad de que realmente lo sea 
es muy elevada.
6.2.4. Selección de compuestos potencialmente activos
Una vez establecidos y validados los modelos matemáticos que caracterizan la 
actividad antituberculosa, fueron aplicados a nuestras bases de datos para seleccionar aquellas 
moléculas que superasen los límites impuestos por dichos modelos. 
Las bases de datos utilizadas en este estudio fueron dos, una integrada por 60 
moléculas sintetizadas en la Universidad de Gerona y otra elaborada en nuestra Unidad de 
Investigación que consta de unas 20.000 moléculas procedentes del Merck Index y del catálogo 
Sigma-Aldrich.
Mediante los modelos discriminantes diseñados, y a partir de las bases de datos, 
fueron seleccionados aquellos compuestos cuya clasificación global fue “activo”. Resultaron 
ser pre-seleccionadas 75 sustancias frente a MTBC y 58 frente a MAC (tablas 5.52 y 5.53, 
respectivamente). De estas sustancias, se descartó para su estudio microbiológico un 60% 
aproximadamente, atendiendo a diferentes razones (haber sido descrita previamente su actividad 
antituberculosa, no estar disponibles en el mercado, o presentar su manipulación riesgos 
importantes para la salud). Finalmente, fueron seleccionados 30 compuestos potencialmente 





Atendiendo a la diversidad estructural de los compuestos seleccionados (tabla 5.62), 
observamos que los modelos diseñados fueron capaces de discriminar la actividad antituberculosa 
tanto entre moléculas estructuralmente distintas como dentro de series congéneres (de las 
60 pirimidinas sintetizadas en la Universidad de Gerona, fueron seleccionadas 6 para M. 
tuberculosis y ninguna para el complejo M. avium). Además, los modelos discriminaron entre 
compuestos activos frente a MTBC y frente a MAC, lo cual entendemos que constituye una 
herramienta de gran valor teniendo en cuenta la dificultad que entraña esta diferenciación.
Estos resultados ratificaron la validez de los modelos antituberculosos diseñados 
y la eficacia de los nuevos índices topológicos introducidos en este trabajo, puesto que su 
participación en las funciones discriminantes fue decisiva, constituyendo el 80% de los IT 
presentes en las ecuaciones DFB-TB y DFC-TB y el 100 % de los IT que aparecen en las 
ecuaciones DFB-MAC y DFC-MAC.
6.2.5.  Aplicación de las funciones de predicción a los compuestos seleccionados
Con el objeto de mejorar la eficacia de los modelos discriminantes de actividad y 
evitar la aparición de compuestos clasificados “activos” que proporcionaran un resultado 
mayor al esperado en los ensayos microbiológicos (falsos positivos), fue considerado de interés 
que las sustancias seleccionadas presentaran, adicionalmente, una baja CMI frente a estos 
microorganismos. Por ello, se estableció como criterio para evaluación de su actividad in vitro 
la presencia de una CMI inferior a 16 µg/mL, de acuerdo con lo sugerido por Heifets en 1996.140
Para calcular la CMI de cada una de las sustancias seleccionadas, aplicamos las 
ecuaciones de predicción de esta propiedad, obtenidas mediante el análisis de regresión multilineal 
(Ec. 1, CMI-TB, para M. tuberculosis y Ec. 2, CMI-MAC, para el complejo M. avium).
Los resultados demostraron que para todas ellas la CMI fue inferior a 16 μg/mL (tablas 
5.54 y 5.55), lo cual ratificó la validez de los modelos utilizados ya que no sólo discriminaron 
entre compuestos activos e inactivos, sino que también nos permitió la selección de compuestos 
que teóricamente poseían una baja CMI.
Una vez identificados los nuevos compuestos potencialmente activos y calculada su 
CMI teórica, consideramos de interés disponer de una aproximación a su perfil farmacológico. 
Con esta finalidad, les aplicamos las ecuaciones seleccionadas mediante el ARML (tabla 5.56) 
puesto que, como se ha comentado anteriormente, demostraron ser estables, no aleatorias y con 





Con objeto de comprobar la bondad de las predicciones, realizamos una amplia 
búsqueda bibliografía sobre las propiedades objeto de estudio en las sustancias seleccionadas. 
A pesar de que la información obtenida fue muy limitada, consideramos de interés comentar 
algunas observaciones, particularmente las referidas a la toxicidad de las mismas.
Con la propiedad dosis letal 50 vía oral en ratón (DL
50
OR) y para los compuestos 
fosfato de tributilo (TBP) y trifluoperazina, obtuvimos valores alejados de los reseñados en la 
bibliografía.83 Así, para TBP el valor calculado fue –17371 mg/kg, con lo que se predice una 
toxicidad muy elevada, mientras que se refiere un valor de 1189 mg/kg y para trifluoperazina el 
calculado fue 2801 mg/kg y el recogido en la bibliografía es 424 mg/kg. Es decir, determinamos 
una toxicidad muy inferior a la real. Para el cloruro de benzalconio (BAK), el ácido gálico y 
la ribavirina encontramos referencias en animales de experimentación distintos al ratón, sin 
embargo consideramos que podían orientarnos para valorar el acierto de nuestra predicción. De 
este modo, para BAK el valor calculado en ratón fue –840 mg/kg, mientras que el observado 
en rata fue de 400 mg/kg. Para el ácido gálico calculamos en ratón una DL
50
 de 1848 mg/kg 
habiéndose determinado un valor de 5000 mg/kg en conejo. Finalmente, para la ribavirina la 
ecuación proporcionó un resultado en ratón de 1886 mg/kg frente al valor experimental en rata 
de 2700 mg/kg. Se observa que en los tres casos, el valor calculado puede ser comparable al 
referido en la bibliografía, teniendo en cuenta la diferencia del modelo animal utilizado. 
Para dosis letal 50 intravenosa en ratón (DL
50
IV) y en compuestos que presentan 
valores muy bajos,83 obtuvimos resultados negativos, que debe interpretarse como bajos o 
muy próximos a los observados. Así por ejemplo, para pentamidina, rescinamina, reserpina y 
trifluoperazina los valores observados son 28, 56, 21 y 82 mg/kg y los calculados –527, -76, 17, 
74 mg/kg, respectivamente. Destaca la excelente predicción para los dos últimos compuestos.
 En el caso de linezolid, a diferencia del resto de sustancias, encontramos más referencias 
bibliográficas, posiblemente debido a que ha sido aprobado recientemente para el tratamiento 
de las neumonías e infecciones de piel y estructuras cutáneas. Este compuesto presenta una 
fracción biodisponible (Bd), administrado por vía oral, del 100%, y tiene una velocidad de 
absorción elevada, como muestra el valor de la T
máx
 situado entre 1 y 2 horas. Su porcentaje de 
unión a las proteínas plasmáticas (UPP) está entre 30% y 40% y el aclaramiento renal supone 
cifras próximas o inferiores al 50% del total.148,149 Comparando los valores calculados mediante 
ARML (tabla 5.56) con los arriba indicados, se observa una gran concordancia. Así, para Bd se 
calcula 81,3% (log1,91), para T
máx 





Destacamos el valor calculado con la función seleccionada para Bd ya que, como se 
indicó anteriormente, en esta ecuación sólo interviene una variable independiente y además se 
trata de un descriptor introducido en este trabajo (      ).
Estos resultados confirman nuevamente la calidad de las funciones seleccionadas 
mediante ARML para predecir estas propiedades.
6.3. Ensayos microbiológicos
Para determinar la actividad antituberculosa de las sustancias seleccionadas se utilizó 
el método de microdilución en placa con un indicador vital (Resazurina®), a fin de observar la 
capacidad de los microorganismos para crecer en presencia de concentraciones crecientes de un 
antimicrobiano, en el intervalo comprendido entre 0,25 μg/mL y 128 μg/mL.
Los ensayos se realizaron con 64 aislados clínicos identificados como M. tuberculosis 
(n=32) y complejo M. avium (n=32). En cada ensayo se realizó el estudio por duplicado, 
completándose con un control positivo (aislado en medio de cultivo sin antimicrobiano) con 
objeto de confirmar la viabilidad de los aislados, y un control negativo (medio de cultivo con 
antimicrobiano) para comprobar la esterilidad del medio de cultivo y de la sustancia testada.
6.3.1. Validación del método utilizado y de los aislados testados
Con objeto de validar tanto el método utilizado como la normalidad de los aislados 
testados, en lo que a su perfil sensibilidad/resistencia se refiere, efectuamos ensayos de sensibilidad 
con los antituberculosos convencionales.
Para los aislados de M. tuberculosis fueron ensayados etambutol, isoniacida, estreptomicina 
y rifampicina, y para los aislados del complejo M. avium, azitromicina, ciprofloxacina, claritromicina, 
clofazimina, etambutol, moxifloxacina y rifabutina.
Los resultados obtenidos con los antituberculosos convencionales frente a M. tuberculosis 
(tabla 5.58) demostraron una gran concordancia con los puntos de corte establecidos por Heifets 
para estas mismas sustancias139 (tabla 4.5). Así, estreptomicina, isoniacida y rifampacina mostraron 





Estos resultados coinciden con los obtenidos en otros estudios en los que se informa 
que el porcentaje de resistencias en nuestro medio en pacientes no tratados (resistencia primaria) 
es inferior al 5% para isoniacida, y no se ha detectado para rifampicina y piracinamida.69
Según nuestros resultados (tabla 5.60), y teniendo en cuenta los criterios sugeridos 
por Heifets para interpretar la CMI de antimicrobianos convencionales utilizados frente al 
complejo M. avium140 (tabla 4.6), los antibióticos que presentaron mayor actividad in vitro 
fueron azitromicina, claritromicina y moxifloxacina. Moderadamente activos resultaron ser 
rifabutina y etambutol, mientras que clofazimina y ciprofloxacina no mostraron actividad.
En concordancia con nuestros resultados, otros estudios han informado sobre la 





≤4 µg/mL, respectivamente.150,151 Asimismo, Gillespie y Billington (1999) 
informan que in vitro, la moxifloxacina es más activa que otras quinolonas tanto frente a MAC 
(CMI
90
=1 µg/mL), como frente a otras micobacterias (M. tuberculosis CMI
90
=0,25 µg/mL, M. 
kansasii CMI
90
=0,06 µg/mL).74  Para rifabutina, Heifets152 indica que la proporción de aislados 
sensibles a este antibiótico es de un 18%, lo cual explicaría la moderada actividad encontrada 
(se considera resistente a una CMI≥2 µg/mL). Para etambutol, Gevaudan y col. (1993) hallan 
una CMI
90
 entre 8 y 64 µg/mL, siendo estos resultados similares a los encontrados por nosotros. 
De igual modo, nuestros resultados concuerdan con estudios realizados para ciprofloxacina por 
Bauernfeind (1993) en los que se informa que la CMI
90 
está comprendida entre 4 y 32 µg/mL.153 
Para clofazimina, Wallace y col. (1986) observan una CMI
90
 entre 1 y 2 µg/mL,154 datos que 
coinciden con los obtenidos en nuestro estudio.
Estos resultados informan que las micobacterias incluidas en nuestro estudio 
representan aislados sin un perfil de sensibilidad/resistencia particular, y que el método de 





6.3.2. Consideraciones generales sobre los nuevos compuestos antituberculosos
Los resultados obtenidos en los ensayos microbiológicos con los 30 compuestos 
seleccionados como potencialmente activos frente a M. tuberculosis, tabla 5.59, ponen de 
manifiesto que: 
• Diez compuestos: cloruro de benzalconio, dinitrocresol, acetato de deoxicorticosterona, 
linezolid, paromomicina, pentamidina, reserpina, ribavirina, TPEN y trifluoperazina, 
pueden considerarse activos por presentar CMI
50
≤16 μg/mL, siendo los más activos 
linezolid y pentamidina (CMI
50
<4 μg/mL), mientras que para el resto de moléculas la 
actividad fue moderada (4≤CMI
50
≤16 μg/mL).
• Un grupo de trece compuestos: ADEGO, aflatoxina B1, berberina, ácido gálico, 
palmatina, rescinamina, fosfato de tributilo, UdG13, UdG24, UdG28, UdG43, UdG59 
y UdG60, revelaron una actividad inferior (16<CMI
50
≤64 μg/mL).
• Los restantes siete compuestos analizados: azobenceno, citarabina, neohesperidina, 
noscapina, nistatina, silimarina y trioxaundecano, no mostraron actividad a una 
concentración menor o igual a 128 μg/mL.
Para el complejo M. avium fueron seleccionados 23 compuestos como potencialmente 
activos, de los cuales los ensayos in vitro, tabla 5.61, demostraron que:
• Seis compuestos: cloruro de benzalconio, paromomicina, TPEN, trifluoperazina, linezolid 
y pentamidina, pueden considerarse activos por presentar una CMI
50
≤16 µg/mL. Dentro 
de este grupo, los cuatro primeros presentaron mayor actividad (CMI
50
≤8 µg/mL), 








• Los trece compuestos restantes: ADEGO, azobenceno, curcumina, neohesperidina, 
noscapina, nistatina, palmatina, procainamida, rescinamina, silimarina, sulfonato de 
tolueno, trioxaundecano y zeatin, no mostraron actividad a concentraciones menores o 





De las sustancias seleccionadas destacamos su gran heterogeneidad estructural 
(tabla.5.62), ya que encontramos desde moléculas sencillas como ácido gálico o dinitrocresol 
hasta estructuralmente muy complejas como paromomicina o rescinamina. Este hecho se 
corresponde con la diversidad química observada entre los antituberculosos de uso clínico, los 
cuales pueden ser desde moléculas de estructura sencilla como la isoniacida hasta otras muy 
complejas como la rifampicina. Consideramos que este resultado ratifica la validez del modelo 
utilizado para la selección molecular, ya que es capaz de detectar un perfil de actividad más allá 
de la estructura química evidente. Es decir, el modelo identifica compuestos cuya estructura 
molecular es coherente con una actividad farmacológica, independientemente de los grupos 
químicos concretos presentes en dicha estructura.
Por otra parte, no todos los antituberculosos son igualmente activos frente a las 
distintas especies de micobacterias. Así y de modo general, los aislados del complejo M. avium 
presentan un perfil de sensibilidad menor que el determinado para aislados de M. tuberculosis 
para un mismo compuesto. Nuestros resultados concuerdan con esta diferente sensibilidad de 
especie, ya que en los compuestos seleccionados para ambos grupos de patógenos, la CMI 
obtenida frente a MAC fue una o dos diluciones superior a la obtenida en aislados de MTBC, 
con una única excepción, el cloruro de benzalconio (BAK).
Un compuesto particularmente activo tanto frente a MTBC como frente a MAC, pero 
más frente a este último, fue el cloruro de benzalconio (BAK). Esta sustancia es un compuesto 
de amonio cuaternario aromático, QAC, con actividad sobre las membranas bacterianas y frente 
a bacterias Gram positivas como S. aureus. En ensayos de desinfección experimental, los QAC se 
comportan como micobacteriostáticos.155  Teniendo en cuenta que el BAK actualmente se utiliza en 
cremas espermicidas, pastas dentales o colutorios bucales,156 y aceptando su indicación exclusivamente 
tópica, nuestros resultados sugieren su posible utilización en procesos micobacterianos cutáneos, 
probablemente de modo combinado con antituberculosos convencionales.
La pentamidina, derivado de dibenzamidina, es un agente antimicrobiano con 
actividad frente a protozoos y a Pneumocystis carinii que actúa por inhibición aerobia de la 
glicolisis. En nuestro estudio ha mostrado un amplio intervalo de actividad antituberculosa, con 
una CMI
50
 de 2 μg/mL para MTBC y de 16 μg/mL  para MAC. Estos resultados son comparables 
a los obtenidos en el estudio realizado por Donkor y col.157 para moléculas relacionadas con la 
pentamidina (diamidinas aromáticas y diimidazolinas). En él, se se informa que estos compuestos 
presentan una actividad moderada frente a diferentes patógenos oportunistas en pacientes afectos 





El TPEN (N,N,N’,N’-tetrakis-2-piridilmetil-etilendiamina), estructuralmente relacionado 
con el etambutol (etilen-diamino-dibutanol), mostró una buena actividad in vitro con una CMI
50 
de 4 μg/mL para MTBC y de 8 μg/mL para MAC. Este compuesto es un quelante de iones cinc 
y, como en el caso del etambutol, parece actuar induciendo el aumento de la permeabilidad de 
la pared celular.158 Presenta un importante efecto citotóxico sobre diversas estirpes celulares. 
Sin embargo, dosis menores o iguales a 10 mg/Kg han demostrado su tolerancia en ensayos in 
vivo como inhibidor de la acción neurológica de la toxina botulínica, produciendo reducidos 
efectos secundarios.159 Estos resultados sugieren su posible utilidad terapéutica en procesos 
tuberculosos, a bajas dosis y probablemente de forma combinada con otros tuberculostáticos, 
ya que facilitaría la entrada de dichos compuestos a través de la pared micobacteriana.
Dos inhibidores de bombas de eflujo del ácido pirazoico (POA), presentes en diferentes 
especies de Rauwolfia spp.160 fueron seleccionados en el estudio, reserpina y rescinamina. 
Ambas moléculas, que están muy relacionadas estructuralmente y que se han empleado como 










=128 μg/mL). La reserpina ha mostrado efectividad en bacterias Gram 
positivas y micobacterias. En estudios combinados con piracinamida161 se ha demostrado que es 
capaz de reducir la CMI
50
 de aislados de MTBC desde 1000 μg/mL hasta 400 μg/mL en ensayos 
a pH ≥ 6,8. La adición de estos fármacos reduce 4 o más veces la CMI  tanto en micobacterias 
como en otros microorganismos Gram positivos, incluido Listeria monocytogenes, un patógeno 
intracelular. Por tanto, se puede considerar la posibilidad de combinar estas moléculas con 
otros antituberculosos, bien para acortar la duración del tratamiento o bien para tratar formas 
multirresistentes.
Otras moléculas, dinitrocresol (DNOC), acetato de deoxicorticosterona (DOCA) 
y ribavirina, revelaron una considerable actividad frente a M. tuberculosis, con una CMI
50
 de 
4, 16 y 16 μg/mL, respectivamente. Sin embargo, DNOC y DOCA no fueron seleccionados 
como compuestos activos frente al complejo M. avium, mientras que ribavirina, aún siendo 
seleccionada, no mostró actividad frente a MAC (CMI
50
=64 μg/mL). 
De este grupo diverso de sustancias podemos señalar que el dinitrocresol es 
un herbicida, insecticida y fungicida, que parece actuar sobre la fosforilación oxidativa 
induciendo la permeabilidad de la membrana celular.162 El acetato de deoxicorticosterona 
es un mineralcorticoide, producido en la corteza suprarrenal, relacionado con la regulación 





en el tratamiento de las infecciones graves por el virus respiratorio sincitial y, en la actualidad, 
para el virus de la hepatitis C en terapia combinada con interferón. Su mecanismo de acción no 
está complemente determinado, considerándose que actúa mediante inhibición de polimerasas, 
de la captación del RNA genómico, y la inhibición de enzimas responsables de la síntesis de 
nucleósidos de purina; sin embargo no disponemos de información para determinar su utilidad 
terapéutica frente a elementos procariotas.
Los compuestos aflatoxina B1, berberina y palmatina mostraron una actividad 
similar frente a los dos grupos de micobacterias, con una CMI
50
 comprendida entre 32 y 128 
µg/mL. La aflatoxina B1 es una micotoxina, producida por Aspergillus flavus, de reconocida 
toxicidad. Sin embargo, estudios previos han demostrado que la administración de vitamina E 
reduce considerablemente sus efectos adversos.163 Nuestros resultados informan una actividad 
moderada frente MTBC y MAC, acorde con los obtenidos en otros trabajos, en los que se 
demuestra que la administración oral de aflatoxina en animales de experimentación disminuye 
su susceptibilidad a ciertas micobacterias.164,165 Berberina y palmatina, dos isoquinolinas 
heterocíclicas, son unos alcaloides catiónicos identificados en una gran variedad de plantas. 
Presentan actividad antibacteriana, antimalárica, antipirética y antihipertensiva.166  Actúan 
inhibiendo la bomba de eflujo de la noradrenalina, potenciando de este modo la acción 
antibiótica de numerosos antimicrobianos, tanto naturales como sintéticos.167
 El ácido gálico y el fosfato de tributilo (TBP) únicamente fueron seleccionados frente 
a M. tuberculosis, mostrando ambos una CMI
50
 de 32 µg/mL. El ácido gálico, utilizado como 
astringente intestinal, se encuentra extensamente distribuido en frutas y plantas, siendo uno de 
los componentes fenólicos principales del té negro y verde. Sus ésteres tienen diversos usos 
industriales como antioxidantes en alimentos y en cosméticos. Estudios sobre la utilización de estos 
compuestos han mostrado que poseen muchas propiedades terapéuticas, como antimicrobianos e 
incluso como anticancerosos. Además, se ha observado una buena distribución del fármaco tras 
su ingestión, con lo que se avalan tanto sus usos actuales como su posible potencial terapéutico.168 
Teniendo en cuenta lo anteriormente expuesto, y que el intevalo de CMI para MTBC se encuentra 
entre 16 y 64 µg/mL, consideramos que el ácido gálico podría constituir un compuesto de base 
para el desarrollo de nuevos antituberculosos. Por otra parte el fosfato de tributilo (TBP), un 
compuesto órganofosforado, también mostró actividad frente a MTBC con una CMI comprendida 
entre 16 y 128 µg/mL. No disponemos de información sobre sus posibles aplicaciones terapéuticas. 
Sin embargo, estudios previos de toxicidad han demostrado que la administración oral de dosis 
subletales de TBP en animales de experimentación no producía efectos neurotóxicos ni otras 





 Otro trabajo realizado con objeto de estudiar la viabilidad del TBP como plastificante 
para uso dental demostró que este compuesto carece de actividad estrogénica y citotóxica.170
El acrilato de di(etilenglicol)-2-etil-hexil-eter (ADEGO), aún siendo seleccionado 
como activo frente a los dos grupos de patógenos, sólo mostró actividad moderada frente a 
MTBC con una CMI
50
 y una CMI
90
 igual a 64 μg/mL. No disponemos de datos concluyentes 
sobre el mecanismo de acción de esta molécula. Sin embargo, un estudio ha informado que 
diferentes copolímeros ácidos de metacrilato poseen propiedades desestabilizantes de la 
membrana, facilitando la entrada de biomacromoleculas activas al citoplasma celular.171 
Otro estudio muy revelador en este sentido, indica que la asociación de rifampicina con 
nanopartículas de polibutilcianoacrilato proporcionó una mejora considerable de la actividad 
antibacteriana del antibiótico frente a S. aureus y a M. avium.172 
Mención especial merece las pirimidinas sustituidas (UdG13, UdG24, UdG28, 
UdG43, UdG59 y UdG60) sintetizadas en la Universidad de Gerona. A pesar de que su 
intervalo de CMI frente a MTBC está comprendido entre 32 y 64 μg/mL, teóricamente 
presentan un buen perfil farmacológico (tabla 5.56). Las predicciones teóricas indican que su 
toxicidad es baja, DL
50
OR comprendida entre 3155 y 6050 mg/Kg, presentan una fracción 
biodisponible administrados por vía oral (Bd) comprendida entre 48% (log 1,68) y 72% 
(log 1,86). Su porcentaje de unión a las proteínas plasmáticas (UPP) estaría comprendido entre 
un mínimo de 16% (log 1,2) y un máximo de 47% (log 1,67). Lo expuesto nos induce a considerar 
que la estructura base de estas moléculas es un excelente punto de partida para el diseño de nuevos 
antituberculosos, constituyendo una nueva familia.
Algunos de los compuestos seleccionados en nuestro estudio, como linezolid, 
paromomicina, reserpina y trifluoperazina, constituyen un grupo de fármacos con una 
indicación terapéutica reconocida distinta a la estudiada, pero que han sido descritos en los 
últimos años como substancias con actividad frente a ciertas micobacterias. Sin embargo, 
todavía no se han definido los patrones de actividad frente a estos microorganismos, por lo que 
no son utilizados como antituberculosos convencionales.
El linezolid es un antibiótico de reciente descripción, pertenece al grupo de las 
oxazolidinonas, que inhibe la síntesis proteica al fijarse a la subunidad ribosomal 50S. Ha 
demostrado su eficacia frente a bacterias aerobias Gram positivas, frente a ciertas bacterias 





El laboratorio de referencia NCCLS (National Committee for Cliniclal Laboratory 
Standards) todavía no ha establecido los puntos de corte para esta substancia, pero de acuerdo 
con sus características farmacocinéticas, se consideran las cepas sensibles cuando la CMI
90
 es 
menor o igual a 4 µg/mL. Otros estudios han informado que lesiones cutáneas producidas por 
MAC y resistentes a la terapia antimicrobiana convencional, responden favorablemente a la 
administración conjunta de linezolid y moxifloxacina.174 
Nuestros resultados demuestran una excelente actividad del linezolid frente a M. 
tuberculosis (CMI
50
=0,25 µg/mL), siendo moderada frente a M. avium (CMI
50
=16 µg/mL). 
Teniendo en cuenta la baja toxicidad de este compuesto (se han descrito alteraciones 
gastrointestinales y trombocitopenia y anemia reversibles), y coincidiendo con otros autores, 
consideramos que el linezolid puede tener una aplicación futura en el tratamiento de la 
tuberculosis.
La paromomicina es un antibiótico de amplio espectro de la categoría de los oligosacáridos 
que ha demostrado actividad antimicobacteriana.175 Nuestro estudio revela su actividad tanto frente 
a MTBC como frente a MAC, con una CMI
50
 de 4 y 8 µg/mL, respectivamente. Coincidiendo 
con nuestros resultados, estudios previos realizados por Piersimoni y col.176 informan una CMI 
comprendida entre 8 y 16 µg/mL frente a M. avium. Asimismo, estudios in vivo demuestran la 
eficacia de este antibiótico para el tratamiento de infecciones causadas tanto por M. tuberculosis, 
incluidas cepas multirresistentes, como por aislados del complejo M. avium.177
La trifluoperazina pertenece a la categoría de las aminas aromáticas heterocíclicas. 
Es una fenotiazina que ha demostrado la inhibición del crecimiento in vitro de M. tuberculosis 
multirresistente por un mecanismo de antagonismo de la calmodulina, con una CMI 
comprendida entre 8 y 32 μg/mL,178,179 valor comparable al obtenido en nuestro estudio (CMI 






Como hemos podido observar, algunos compuestos seleccionados pueden plantear 
problemas de toxicidad. Este resultado es una consecuencia lógica del procedimiento utilizado 
para su selección, debido a que nuestro modelo discrimina entre sustancias activas e inactivas 
y, dentro de las activas, selecciona sólo aquéllas cuya CMI
90
 es inferior a 16 μg/mL, pero no 
dispone de ninguna condición restrictiva en lo que a toxicidad se refiere; más bien al contrario, 
ya que la mayoría de los antituberculosos de primera línea, utilizados como patrón de actividad 
tanto en el análisis de regresión multilineal como en el análisis lineal discriminante, poseen 
reconocida toxicidad. Es conocido que la dosis letal 50 (DL
50
) constituye un parámetro 
toxicológico cuyos resultados pueden ser extrapolados al hombre. Sin embargo, se trata de un 
dato orientativo, por lo que para valorar la toxicidad de una sustancia resulta de gran ayuda el 
cálculo del índice terapéutico, es decir, la relación entre DL
50
 y dosis diaria, de tal manera que si 
el índice terapéutico de un compuesto es alto será indicativo de baja toxicidad. Estos argumentos 
nos inducen a considerar la posible utilidad terapéutica de algunas sustancias seleccionadas, a 
pesar de que sus DL
50
 presenten valores bajos.
En resumen, hemos comprobado que los compuestos seleccionados presentan una 
gran heterogeneidad estructural. Supuestamente, también poseerían una amplia diversidad de 
mecanismos de acción, al igual que ocurre con los antituberculosos convencionales. Así, por 
ejemplo, algunos actuarían sobre la permeabilidad de la pared micobacteriana de un modo 
similar al etambutol, otros inhibirían la síntesis proteica como la estreptomicina, otros inhibirían 
la síntesis de ácidos nucleicos al igual que la rifampicina, otros actuarían por un mecanismo 
de antagonismo de la calmodulina, y finalmente, otros posiblemente inhibirían bombas de 
eflujo de las micobacterias. Esto viene a corroborar una de las principales ventajas de la 
topología molecular para la selección de nuevos compuestos activos, es decir, no es necesario 
el conocimiento previo del mecanismo de acción de las sustancias investigadas.
Estas consideraciones ratifican la validez de los modelos matemáticos discriminantes 
de actividad diseñados para la selección de nuevos compuestos potencialmente activos frente 
a M. tuberculosis y frente al complejo M. avium, avalados por los resultados del estudio 
microbiológico in vitro utilizado en nuestro estudio y, en algunos casos, por los resultados 
obtenidos por diferentes grupos de investigación. Confiamos en que algunos de ellos sean de 










1. Los nuevos índices topológicos introducidos aportan una mejora de más de un 30% en las 
funciones de predicción sobre los ya descritos, y una gran eficacia para discriminar entre 
compuestos activos e inactivos frente a M. tuberculosis y frente al complejo M. avium.
2. Las funciones obtenidas mediante el análisis de regresión multilineal utilizando índices 
topológicos, han demostrado que es posible predecir eficazmente la concentración mínima 
inhibitoria y otras propiedades farmacológicas de los compuestos activos.
3. Se han obtenido modelos útiles para la selección de compuestos potencialmente activos 
frente a M. tuberculosis y frente al complejo M. avium.
4. Se han seleccionado, a través de los modelos matemáticos discriminantes de actividad, 10 
nuevos compuestos activos frente a M. tuberculosis (cloruro de benzalconio, dinitrocresol, 
acetato de deoxicorticosterona, linezolid, paromomicina, pentamidina, reserpina, ribavirina, 
TPEN y trifluoperazina) y 6 nuevos compuestos activos frente al complejo M. avium (cloruro 
de benzalconio, linezolid, paromomicina, TPEN, trifluoperazina, y pentamidina). Los 
ensayos microbiológicos demuestran que linezolid y pentamidina son los más activos frente 
a M. tuberculosis con una CMI
50
 inferior a 4 μg/mL, mientras que para el resto de moléculas 
la actividad es moderada, con una CMI
50
 comprendida entre 4 y 16 μg/mL. Para el complejo 
M. avium los compuestos más activos son cloruro de benzalconio, paromomicina, TPEN 
y trifluoperazina con una CMI
50
 entre 4 y 8 μg/mL; por su parte linezolid y pentamidina 
muestran una actividad moderada con CMI
50
 mayor de 8 μg/mL y menor o igual a 16 μg/mL. 
5. Se han seleccionado, a través de los modelos matemáticos discriminantes de actividad, 6 
nuevas pirimidinas sustituidas: UdG13, UdG24, UdG28, UdG43, UdG59 y UdG60. Sus 
ensayos microbiológicos in vitro ponen de manifiesto que la CMI
50
 frente a M. tuberculosis 
está comprendida entre 32 y 64 μg/mL. Los resultados obtenidos mediante el análisis de 
regresión multilineal informan que teóricamente presentan un buen perfil farmacológico, 
lo que nos induce a considerar a estas moléculas como posibles “cabezas de serie” para el 
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“En ciencia, cada respuesta descubre nuevas preguntas, 





En los siguientes Anexos se recogen los valores de los descriptores topológicos 
seleccionados con las funciones de predicción y de clasificación (ecuaciones 1 a 18) para los 
compuestos utilizados en este trabajo.
Anexo I: Índices topológicos de compuestos antituberculosos.
Anexo II: Índices topológicos de compuestos sin actividad antituberculosa contrastada.






ANEXO I. Índices topológicos de compuestos antituberculosos 
Compuesto vc
3 � p
4 � pc4 � vc















5-Br-salicilhidroxamico 0.52 1.31 0.93 0.00 6.71 1.41 0.91 0.42 0.21 0.34 0.61 0.56
Amicacina 1.49 11.07 8.58 0.00 30.30 3.72 3.15 1.85 1.70 0.26 0.78 0.21 
Azitromicina 3.83 14.43 13.85 0.23 49.87 5.30 8.83 3.53 6.35 0.35 0.98 0.23
Benzoilpas 0.40 2.34 1.30 0.00 9.50 1.31 1.54 0.71 0.45 0.28 0.53 0.47 
Capreomicina 1.36 8.52 4.98 0.00 32.57 4.21 6.24 3.07 3.84 0.35 0.69 0.50
Ciacetazida 0.07 0.27 0.27 0.00 4.98 0.41 0.31 0.13 0.13 0.42 0.83 0.67 
Cicloserina 0.18 1.09 0.78 0.00 4.90 0.00 0.00 0.00 0.00 0.33 0.82 0.46
Ciprofloxacina 0.74 4.80 2.42 0.00 21.70 3.47 3.34 1.91 2.17 0.23 0.94 0.50 
Claritromicina 1.04 8.21 4.10 0.00 29.47 1.71 3.75 1.20 2.65 0.25 0.98 0.38
Clofazimina 1.27 5.02 2.42 0.00 24.03 3.66 3.76 1.75 2.65 0.27 0.75 0.61 
Dihidroestreptomicina 1.71 11.60 9.38 0.05 28.15 4.08 4.02 2.37 2.27 0.31 0.72 0.27
Enviomicina 1.29 8.55 5.32 0.00 33.30 4.01 5.46 2.88 3.69 0.35 0.71 0.48 
Esparfloxacina 1.23 6.43 3.79 0.00 23.80 5.32 4.86 3.18 3.03 0.29 0.88 0.55
Estreptomicina 1.69 11.28 8.94 0.04 27.40 4.11 3.93 2.30 2.20 0.30 0.70 0.28 
Estreptonicocid 1.78 12.25 9.26 0.04 34.62 4.73 5.12 2.95 2.87 0.27 0.74 0.30
Etambutol 0.29 2.26 1.11 0.00 10.30 0.24 0.72 0.11 0.44 0.19 0.79 0.09 
Etionamida 0.32 1.06 0.68 0.00 6.90 0.96 0.97 0.46 0.59 0.30 0.69 0.43
Fenilaminosalicilato 0.34 2.15 1.06 0.00 9.68 1.19 1.43 0.54 0.49 0.28 0.60 0.44 
Furonazida 0.31 1.94 1.00 0.00 13.00 1.02 1.47 0.62 0.72 0.23 0.81 0.68
Gatifloxacina 0.97 5.83 3.05 0.00 24.42 4.63 4.74 2.70 2.99 0.25 0.94 0.51 
Gliconiazida 0.60 3.90 2.68 0.00 18.17 1.53 2.09 0.84 0.98 0.22 0.83 0.39
Hidracida del PAS 0.28 1.40 0.92 0.00 6.95 1.21 0.91 0.44 0.16 0.34 0.63 0.56 
Imipenem 0.75 4.36 2.50 0.00 16.48 2.14 2.77 1.16 1.22 0.28 0.87 0.55
Isoniacida 0.13 0.88 0.48 0.00 6.63 0.49 0.40 0.31 0.18 0.19 0.74 0.33 
Kanamicina 1.36 9.89 7.90 0.00 24.68 3.11 2.15 1.43 1.13 0.25 0.77 0.18
Morfacinamida 0.27 2.67 0.88 0.00 16.25 0.72 1.10 0.61 0.73 0.15 1.08 0.21 
Moxifloxacina 1.05 7.10 3.56 0.00 24.88 4.56 4.74 2.81 2.94 0.23 0.89 0.49
Neomicina B 1.70 12.81 9.89 0.00 32.30 3.76 2.93 1.89 1.46 0.24 0.79 0.17 
Ofloxacina 1.05 5.84 3.35 0.00 25.32 4.36 4.42 2.24 2.40 0.26 1.01 0.56
Opiniazida 0.44 3.21 1.62 0.00 18.02 2.76 2.93 1.45 1.42 0.23 0.78 0.53 
PAS 0.28 1.29 0.88 0.00 6.67 0.98 0.77 0.33 0.16 0.38 0.67 0.60
Piracinamida 0.12 0.72 0.44 0.00 7.05 0.34 0.33 0.19 0.07 0.22 0.88 0.36 
Protionamida 0.32 1.28 0.65 0.00 6.90 1.11 1.24 0.58 0.73 0.27 0.63 0.39
Rifabutina 3.37 13.27 10.57 0.10 48.30 9.25 10.18 5.96 7.01 0.29 0.80 0.56 
Rifampicina 2.75 11.94 9.76 0.04 46.97 9.44 8.96 6.05 6.50 0.27 0.81 0.55
Salinazida 0.28 1.89 0.91 0.00 10.78 1.18 1.46 0.43 0.54 0.19 0.63 0.44 
Subatizona 0.68 1.65 2.04 0.04 8.05 1.58 1.21 0.88 0.70 0.34 0.50 0.46
Sulfoniazida 0.54 2.45 1.77 0.03 11.22 1.88 1.50 1.10 0.92 0.24 0.56 0.39 
Tiacetazona 0.43 1.49 0.63 0.00 8.10 1.07 1.49 0.54 0.61 0.37 0.54 0.56
Tiocarlida 1.24 3.72 1.58 0.00 17.50 2.07 2.74 1.24 1.47 0.30 0.65 0.30 
Tobramicina 1.34 9.61 7.13 0.00 24.90 2.92 2.10 1.43 1.17 0.26 0.80 0.17
Tubercidin 0.54 4.26 2.81 0.00 15.67 1.56 1.22 0.93 0.66 0.18 0.92 0.33 
Tuberin 0.16 1.16 0.42 0.00 8.60 0.94 0.80 0.39 0.43 0.23 0.72 0.45
Verazida 0.35 2.55 1.17 0.00 16.48 1.80 2.11 0.88 0.91 0.22 0.82 0.45 





ANEXO I (Cont.) Índices topológicos de compuestos antituberculosos
Compuesto J3Q
e3
Q J J5Q v0 C v1 D v1C v2 D v2 C
v
c
4 C w PR2 PR3 
5-Br-salicilhidroxamico 0.20 0.11 0.04 1.08 0.52 1.13 0.25 1.08 0.00 208 2 2
Amicacina 0.12 0.17 0.05 1.36 5.46 1.42 6.33 1.61 0.00 5281 15 14 
Azitromicina 0.15 0.28 0.07 1.16 4.55 1.24 6.52 1.38 2.19 9457 14 14
Benzoilpas 0.13 0.14 0.04 1.19 1.06 1.19 1.22 1.32 0.00 793 3 2 
Capreomicina 0.15 0.23 0.07 1.24 4.62 1.31 5.50 1.50 0.00 8551 9 14
Ciacetazida 0.14 0.19 0.02 1.29 0.74 1.44 0.58 1.64 0.00 55 0 0 
Cicloserina 0.13 0.17 0.00 1.33 1.00 1.51 1.07 1.77 0.00 45 0 0
Ciprofloxacina 0.18 0.17 0.08 1.17 1.66 1.20 1.98 1.31 0.00 1277 9 11 
Claritromicina 0.11 0.27 0.04 1.09 1.54 1.13 2.27 1.24 0.00 2553 6 7
Clofazimina 0.14 0.14 0.05 1.01 0.47 1.04 0.79 1.09 0.00 3088 10 11 
Dihidroestreptomicina 0.14 0.16 0.06 1.34 5.44 1.43 6.57 1.65 2.24 5065 16 14
Enviomicina 0.14 0.21 0.06 1.28 5.13 1.35 5.82 1.55 0.00 8498 8 14 
Esparfloxacina 0.25 0.22 0.12 1.21 2.11 1.23 2.59 1.33 0.00 1836 19 19
Estreptomicina 0.14 0.19 0.06 1.35 5.19 1.42 6.34 1.63 2.24 5065 16 14 
Estreptonicocid 0.13 0.18 0.06 1.29 5.49 1.37 6.76 1.58 2.24 8293 16 14
Etambutol 0.05 0.11 0.01 1.16 1.31 1.24 1.17 1.33 0.00 398 0 0 
Etionamida 0.16 0.19 0.05 1.04 0.20 1.05 0.26 1.10 0.00 169 1 1
Fenilaminosalicilato 0.14 0.13 0.03 1.18 0.94 1.19 1.11 1.32 0.00 569 3 2 
Furonazida 0.11 0.18 0.04 1.12 0.97 1.19 1.03 1.31 0.00 605 0 1
Gatifloxacina 0.23 0.22 0.10 1.17 2.08 1.23 2.34 1.32 0.00 1678 14 14 
Gliconiazida 0.15 0.19 0.04 1.25 2.19 1.32 2.30 1.46 0.00 1383 3 2
Hidracida del PAS 0.20 0.14 0.04 1.31 1.16 1.36 1.03 1.46 0.00 211 2 1 
Imipenem 0.19 0.23 0.06 1.17 1.13 1.16 1.38 1.25 0.00 872 10 6
Isoniacida 0.10 0.14 0.03 1.20 0.82 1.30 0.61 1.36 0.00 132 0 0 
Kanamicina 0.12 0.14 0.04 1.38 4.72 1.44 5.54 1.63 0.00 3223 14 12
Morfacinamida 0.06 0.10 0.04 1.13 1.39 1.27 1.53 1.44 0.00 515 0 1 
Moxifloxacina 0.21 0.22 0.10 1.16 2.08 1.21 2.27 1.27 0.00 2061 15 15
Neomicina B 0.12 0.14 0.05 1.36 5.95 1.43 7.01 1.62 0.00 6191 18 15 
Ofloxacina 0.24 0.23 0.09 1.17 2.05 1.24 2.44 1.35 0.00 1535 13 14
Opiniazida 0.18 0.19 0.06 1.17 1.99 1.29 1.73 1.38 0.00 1500 4 2 
PAS 0.19 0.12 0.03 1.33 0.91 1.31 1.02 1.49 0.00 164 2 1
Piracinamida 0.08 0.10 0.02 1.21 0.65 1.28 0.69 1.48 0.00 97 0 0 
Protionamida 0.15 0.18 0.05 1.03 0.20 1.05 0.26 1.09 0.00 220 1 1
Rifabutina 0.20 0.28 0.10 1.13 3.75 1.18 4.85 1.27 2.33 15152 25 25 
Rifampicina 0.21 0.25 0.10 1.15 4.24 1.21 5.17 1.32 3.00 14005 24 27
Salinazida 0.11 0.14 0.03 1.14 0.94 1.18 0.94 1.27 0.00 728 0 0 
Subatizona 0.14 0.15 0.06 1.14 0.74 1.13 1.25 1.30 4.09 628 0 1
Sulfoniazida 0.15 0.14 0.06 1.21 1.29 1.21 2.05 1.47 9.13 1067 0 0 
Tiacetazona 0.10 0.12 0.04 1.10 0.78 1.16 1.08 1.32 0.00 555 1 1
Tiocarlida 0.11 0.12 0.05 1.04 0.99 1.10 1.32 1.17 0.00 2805 2 2 
Tobramicina 0.11 0.15 0.05 1.34 4.32 1.40 5.16 1.59 0.00 2991 12 12
Tubercidin 0.15 0.17 0.05 1.25 1.88 1.34 2.05 1.48 0.00 597 6 4 
Tuberin 0.13 0.13 0.03 1.11 0.86 1.22 0.63 1.26 0.00 308 0 1
Verazida 0.16 0.18 0.04 1.12 1.56 1.25 1.26 1.31 0.00 1125 1 1 





ANEXO I (Cont.) Índices topológicos de compuestos antituberculosos
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5-Br-salicilhidroxamico 6 2.00 5.64 2.94 0.00 1.46 5.81 8.33 6.03 6.75 1.92 0.68
Amicacina 15 0.99 14.64 28.00 0.00 5.01 23.55 21.00 20.66 17.50 10.25 0.51 
Azitromicina 14 0.89 11.47 18.82 0.31 2.16 53.92 31.00 51.10 28.75 20.33 0.71
Benzoilpas 11 1.16 15.18 26.77 0.00 2.90 8.55 9.33 9.76 7.75 3.50 0.56 
Capreomicina 19 0.30 12.85 12.25 0.00 1.33 31.17 30.67 44.15 18.00 17.17 0.70
Ciacetazida 5 0.24 2.08 0.49 0.00 0.12 5.23 4.00 6.99 1.75 0.50 0.83 
Cicloserina 3 6.33 2.55 5.15 0.00 0.49 4.15 4.33 5.48 1.50 0.00 0.67
Ciprofloxacina 11 1.71 7.17 13.18 0.00 1.21 21.30 12.67 17.91 12.67 9.98 0.46 
Claritromicina 11 1.93 7.45 28.22 0.00 0.77 30.97 18.00 42.45 8.25 7.20 0.50
Clofazimina 15 1.50 13.41 12.48 0.00 2.25 24.53 22.33 23.67 11.00 7.67 0.53 
Dihidroestreptomicina 15 0.94 14.33 23.44 0.11 4.71 27.15 24.00 21.10 19.08 13.20 0.62
Enviomicina 19 0.30 13.25 11.50 0.00 1.58 31.15 29.67 41.13 15.50 15.67 0.69 
Esparfloxacina 11 1.74 7.69 7.04 0.00 1.54 22.05 18.67 19.78 21.92 16.55 0.57
Estreptomicina 15 0.94 14.07 24.61 0.12 4.42 25.70 22.67 21.92 18.92 12.70 0.60 
Estreptonicocid 17 0.97 16.46 32.15 0.08 4.51 33.37 24.67 26.42 20.92 16.13 0.54
Etambutol 9 0.16 5.31 48.07 0.00 0.57 10.80 3.33 8.09 2.50 0.67 0.38 
Etionamida 6 1.97 3.95 5.69 0.00 0.79 8.40 5.00 8.66 4.50 2.00 0.60
Fenilaminosalicilato 10 1.38 12.89 21.68 0.00 1.89 8.33 9.33 7.48 7.25 3.00 0.56 
Furonazida 10 1.28 5.54 23.12 0.00 0.71 13.00 11.00 13.32 4.42 2.97 0.47
Gatifloxacina 11 1.74 7.38 8.40 0.00 1.25 23.77 16.33 19.16 18.42 13.80 0.50 
Gliconiazida 13 0.50 7.73 25.62 0.00 1.60 16.67 11.67 14.02 9.25 4.07 0.43
Hidracida del PAS 7 1.47 5.39 3.03 0.00 1.46 6.10 8.33 5.69 7.00 2.17 0.68 
Imipenem 11 0.92 5.37 6.55 0.00 0.71 15.02 12.67 18.13 10.42 5.73 0.55
Isoniacida 6 1.94 4.47 28.01 0.00 0.87 6.63 3.00 5.88 2.75 1.33 0.39 
Kanamicina 14 1.10 13.50 29.07 0.00 5.49 18.68 17.33 13.72 15.25 7.83 0.50
Morfacinamida 10 1.37 5.14 71.55 0.00 0.44 16.25 3.67 10.54 2.75 2.67 0.30 
Moxifloxacina 12 1.83 8.81 18.64 0.00 1.61 23.77 17.00 19.87 18.08 14.23 0.46
Neomicina B 17 0.95 16.51 36.86 0.00 6.19 24.80 21.33 18.97 18.92 10.53 0.49 
Ofloxacina 12 1.87 6.78 7.26 0.00 1.28 25.17 18.00 19.83 18.00 11.42 0.52
Opiniazida 13 0.86 7.93 22.02 0.00 1.44 17.38 14.33 15.31 12.25 6.58 0.46 
PAS 6 1.97 4.78 2.93 0.00 1.44 5.88 8.00 5.13 6.25 1.58 0.75
Piracinamida 5 2.76 3.35 34.08 0.00 0.44 7.05 2.67 5.86 2.00 0.75 0.44 
Protionamida 7 1.47 4.59 6.00 0.00 0.76 8.40 5.00 8.66 4.75 2.58 0.55
Rifabutina 21 0.78 14.09 12.56 0.08 2.33 47.70 43.83 58.72 35.83 32.17 0.58 
Rifampicina 21 0.66 14.07 12.52 0.03 2.60 45.52 45.50 52.50 36.67 32.13 0.54
Salinazida 11 1.15 9.63 32.97 0.00 1.55 10.32 8.33 10.01 5.00 1.83 0.38 
Subatizona 11 0.64 7.89 4.23 0.13 2.32 13.00 10.00 10.65 5.75 4.42 0.69
Sulfoniazida 11 1.17 11.60 27.25 0.10 4.36 13.77 9.33 11.02 8.25 4.75 0.47 
Tiacetazona 11 0.63 7.34 4.88 0.00 1.06 10.30 9.00 10.37 3.50 3.00 0.73
Tiocarlida 20 0.37 12.45 10.41 0.00 1.91 21.30 12.67 14.48 9.00 6.17 0.59 
Tobramicina 14 1.09 6.40 17.46 0.00 1.74 13.73 9.33 10.55 7.17 4.33 0.35
Tubercidin 9 2.22 12.36 29.12 0.00 4.24 19.90 16.00 15.95 13.50 7.83 0.52 
Tuberin 10 0.73 5.87 4.81 0.00 1.12 8.85 6.33 6.13 3.25 1.83 0.46
Verazida 13 0.84 7.53 25.78 0.00 1.26 16.77 11.00 12.83 8.00 4.00 0.45 





ANEXO I (Cont.) Índices topológicos de compuestos antituberculosos
Compuesto e2p J v1� vc
4� e1 � ec
4 � v5Q G
v2
Q J e0 C e1 D e1C e2 D e2 C
5-Br-salicilhidroxamico 0.55 3.65 0.00 3.16 0.00 0.84 0.68 1.08 0.52 1.13 0.25 1.08
Amicacina 0.53 6.76 0.00 12.36 0.00 4.14 0.76 1.36 5.46 1.42 6.33 1.61 
Azitromicina 1.00 8.04 0.02 18.26 0.26 9.43 0.74 1.16 4.55 1.24 6.52 1.38
Benzoilpas 0.54 11.41 0.00 5.44 0.00 0.68 0.52 1.19 1.06 1.19 1.22 1.32 
Capreomicina 0.94 8.86 0.00 13.89 0.00 6.22 0.84 1.24 4.62 1.31 5.50 1.50
Ciacetazida 1.16 1.48 0.00 1.60 0.00 0.13 1.06 1.29 0.74 1.44 0.58 1.64 
Cicloserina 0.91 1.21 0.00 1.89 0.00 0.00 1.08 1.33 1.00 1.51 1.07 1.77
Ciprofloxacina 0.78 5.78 0.00 7.66 0.00 3.17 0.68 1.17 1.64 1.20 1.96 1.31 
Claritromicina 1.41 7.16 0.00 11.31 0.00 3.30 0.83 1.09 1.54 1.13 2.27 1.24
Clofazimina 0.74 15.59 0.00 10.44 0.00 2.70 0.58 1.01 0.47 1.04 0.79 1.09 
Dihidroestreptomicina 0.54 6.21 0.01 11.78 0.05 4.34 0.77 1.34 5.44 1.43 6.57 1.65
Enviomicina 0.88 8.05 0.00 13.54 0.00 6.11 0.85 1.28 5.13 1.35 5.82 1.55 
Esparfloxacina 0.73 5.90 0.00 8.82 0.00 4.65 0.68 1.21 2.11 1.23 2.59 1.33
Estreptomicina 0.56 6.37 0.01 11.74 0.04 4.06 0.77 1.35 5.19 1.42 6.34 1.63 
Estreptonicocid 0.56 8.46 0.01 13.96 0.04 5.24 0.77 1.29 5.49 1.37 6.76 1.58
Etambutol 0.62 4.32 0.00 5.14 0.00 0.64 0.40 1.16 1.31 1.24 1.17 1.33 
Etionamida 0.87 4.25 0.00 3.39 0.00 0.57 0.47 1.04 0.20 1.05 0.26 1.10
Fenilaminosalicilato 0.47 11.45 0.00 4.97 0.00 0.62 0.41 1.18 0.94 1.19 1.11 1.32 
Furonazida 0.83 4.91 0.00 4.88 0.00 0.94 0.80 1.12 0.97 1.19 1.03 1.31
Gatifloxacina 0.74 5.69 0.00 8.60 0.00 4.54 0.66 1.17 2.08 1.23 2.34 1.32 
Gliconiazida 0.64 5.05 0.00 6.63 0.00 1.36 0.81 1.25 2.19 1.32 2.30 1.46
Hidracida del PAS 0.52 4.91 0.00 3.18 0.00 0.21 0.51 1.31 1.16 1.36 1.03 1.46 
Imipenem 0.95 3.76 0.00 6.02 0.00 1.84 0.88 1.17 1.13 1.16 1.38 1.25
Isoniacida 0.65 3.56 0.00 2.65 0.00 0.13 0.60 1.20 0.82 1.30 0.61 1.36 
Kanamicina 0.43 5.79 0.00 10.23 0.00 3.09 0.74 1.38 4.72 1.44 5.54 1.63
Morfacinamida 0.70 3.18 0.00 4.68 0.00 1.09 0.67 1.13 1.39 1.27 1.53 1.44 
Moxifloxacina 0.71 7.39 0.00 9.69 0.00 4.29 0.61 1.16 2.08 1.21 2.27 1.27
Neomicina B 0.46 7.24 0.00 13.09 0.00 3.77 0.73 1.36 5.95 1.43 7.01 1.62 
Ofloxacina 0.79 4.76 0.00 8.00 0.00 3.97 0.72 1.17 2.05 1.24 2.44 1.35
Opiniazida 0.67 5.79 0.00 6.61 0.00 1.73 0.66 1.17 1.99 1.29 1.73 1.38 
PAS 0.51 4.15 0.00 2.90 0.00 0.08 0.54 1.33 0.91 1.31 1.02 1.49
Piracinamida 0.73 2.07 0.00 2.17 0.00 0.14 0.81 1.21 0.65 1.28 0.69 1.48 
Protionamida 0.79 4.99 0.00 3.89 0.00 0.69 0.42 1.03 0.20 1.05 0.26 1.09
Rifabutina 0.98 11.69 0.01 20.54 0.10 10.24 0.83 1.13 3.75 1.18 4.85 1.27 
Rifampicina 0.91 11.24 0.00 19.10 0.05 9.41 0.74 1.15 4.24 1.21 5.17 1.32
Salinazida 0.59 8.64 0.00 5.14 0.00 0.61 0.55 1.14 0.94 1.18 0.94 1.27 
Subatizona 0.67 5.02 0.01 4.83 0.04 0.48 0.54 1.14 0.74 1.13 1.25 1.30
Sulfoniazida 0.55 7.19 0.01 5.80 0.04 0.77 0.61 1.21 1.29 1.21 2.05 1.47 
Tiacetazona 0.69 5.92 0.00 4.36 0.00 0.74 0.54 1.10 0.78 1.16 1.08 1.32
Tiocarlida 0.54 12.45 0.00 9.73 0.00 1.52 0.23 1.04 0.99 1.10 1.32 1.17 
Tobramicina 0.62 3.77 0.00 10.15 0.00 2.72 0.69 1.34 4.32 1.40 5.16 1.59
Tubercidin 0.51 6.06 0.00 5.27 0.00 1.14 0.66 1.25 1.88 1.34 2.05 1.48 
Tuberin 0.51 4.96 0.00 3.77 0.00 0.59 0.44 1.11 0.86 1.22 0.63 1.26
Verazida 0.64 5.96 0.00 6.00 0.00 0.98 0.55 1.12 1.56 1.25 1.26 1.31 














4 C �3 �4 e2 �
5-Br-salicilhidroxamico 0.40 0.01 0.21 1.17 0.00 1.30 32 26 21.32
Amicacina 7.50 1.54 5.50 2.18 0.00 2.78 164 136 93.30 
Azitromicina 7.14 2.44 6.82 1.67 2.19 1.97 96 84 56.30
Benzoilpas 0.83 0.32 0.59 1.48 0.00 1.82 60 54 24.90 
Capreomicina 4.71 1.28 2.68 1.85 0.00 2.17 24 34 9.50
Ciacetazida 0.45 0.10 0.19 2.19 0.00 3.41 0 0 0.00 
Cicloserina 1.06 0.17 0.53 3.07 0.00 3.07 7 0 9.45
Ciprofloxacina 1.70 0.39 0.84 1.48 0.00 1.53 88 66 45.20 
Claritromicina 2.45 0.55 1.45 1.38 0.00 1.55 70 83 30.00
Clofazimina 0.86 0.20 0.47 1.21 0.00 1.24 104 108 73.10 
Dihidroestreptomicina 7.19 1.81 5.69 2.20 2.24 2.54 175 168 84.78
Enviomicina 5.19 1.30 3.03 1.94 0.00 2.32 24 34 9.50 
Esparfloxacina 2.49 0.67 1.61 1.59 0.00 1.74 120 100 63.80
Estreptomicina 6.84 1.73 5.31 2.17 2.24 2.46 175 168 84.73 
Estreptonicocid 7.13 1.83 5.46 2.07 2.24 2.44 195 190 93.85
Etambutol 1.37 0.12 0.48 1.84 0.00 1.78 0 0 0.00 
Etionamida 0.19 0.06 0.10 1.15 0.00 1.18 32 14 12.05
Fenilaminosalicilato 0.83 0.28 0.50 1.57 0.00 1.89 44 46 30.70 
Furonazida 0.97 0.15 0.42 1.56 0.00 1.74 34 26 14.90
Gatifloxacina 2.10 0.51 1.14 1.54 0.00 1.59 112 98 54.65 
Gliconiazida 2.38 0.44 1.47 1.90 0.00 2.22 86 62 41.58
Hidracida del PAS 0.79 0.22 0.45 1.71 0.00 1.96 32 26 20.50 
Imipenem 0.87 0.39 0.76 1.29 0.00 1.44 43 39 11.91
Isoniacida 0.54 0.07 0.22 1.50 0.00 1.86 20 16 8.85 
Kanamicina 6.78 1.40 5.09 2.25 0.00 2.81 156 112 93.30
Morfacinamida 1.40 0.14 0.36 1.84 0.00 1.71 32 28 16.60 
Moxifloxacina 2.17 0.47 1.20 1.46 0.00 1.51 110 92 53.70
Neomicina B 8.66 1.72 6.33 2.23 0.00 2.78 191 141 109.08 
Ofloxacina 2.22 0.50 1.20 1.59 0.00 1.56 104 80 52.90
Opiniazida 1.34 0.29 0.67 1.60 0.00 1.70 88 80 31.65 
PAS 0.59 0.28 0.44 1.77 0.00 2.03 32 18 20.80
Piracinamida 0.45 0.14 0.25 1.70 0.00 2.33 20 8 8.55 
Protionamida 0.18 0.06 0.09 1.15 0.00 1.17 32 22 12.05
Rifabutina 5.39 1.48 4.21 1.43 2.33 1.66 125 123 69.96 
Rifampicina 5.51 1.41 4.09 1.51 3.00 1.72 131 126 68.53
Salinazida 0.78 0.15 0.37 1.43 0.00 1.69 40 32 19.85 
Subatizona 0.78 0.70 0.96 1.20 4.09 1.90 40 32 9.10
Sulfoniazida 0.85 1.07 0.86 1.41 9.13 1.95 64 56 17.15 
Tiacetazona 0.58 0.29 0.22 1.40 0.00 1.55 24 32 10.45
Tiocarlida 1.15 0.22 0.35 1.45 0.00 1.28 48 64 36.90 
Tobramicina 6.05 1.31 4.44 2.17 0.00 2.65 144 108 89.10
Tubercidin 2.48 0.41 1.61 1.92 0.00 2.34 48 33 25.51 
Tuberin 0.45 0.05 0.11 1.30 0.00 1.34 24 16 9.90
Verazida 1.12 0.16 0.47 1.53 0.00 1.67 60 46 28.35 





ANEXO II. Índices topológicos de compuestos sin actividad antituberculosa contrastada 
Compuesto vc
3 � p
4 � pc4 � vc















Acifran 0.63 2.28 2.23 0.05 8.90 1.10 1.49 0.62 0.92 0.30 0.59 0.57
Acipimox 0.28 1.01 1.05 0.00 9.45 1.07 0.92 0.39 0.29 0.38 0.95 0.60 
Acronina 1.34 4.57 2.90 0.12 20.62 4.24 4.14 2.17 2.45 0.27 0.90 0.55
Aldicarb 1.41 0.81 1.44 0.29 8.20 0.46 0.97 0.42 0.59 0.41 0.75 0.46 
Alicina 0.19 0.80 0.37 0.00 3.80 0.37 0.21 0.13 0.06 0.25 0.47 0.28
Alpidem 0.92 4.46 2.18 0.00 19.98 2.67 3.23 1.79 2.36 0.27 0.77 0.64 
Alprazolam 0.70 3.73 1.80 0.00 14.65 2.01 2.87 1.37 2.03 0.25 0.70 0.63
Altretamina 0.80 1.70 1.87 0.00 13.58 2.29 3.01 1.42 2.44 0.38 0.97 0.33 
Aminopromacina 0.89 3.53 3.25 0.00 17.83 1.99 3.33 1.36 1.71 0.30 0.85 0.54
Aminotiazol 0.13 0.55 0.24 0.00 2.25 0.00 0.00 0.00 0.00 0.35 0.45 0.99 
Amitraz 0.90 2.60 1.51 0.00 14.98 2.32 2.47 0.90 1.26 0.29 0.71 0.58
Amsacrina 1.01 4.39 2.26 0.06 17.52 3.28 2.58 1.64 1.33 0.28 0.65 0.35 
Antipirina 0.41 2.26 1.50 0.00 10.25 0.92 1.56 0.51 0.54 0.27 0.79 0.53
Antrafenina 1.16 6.69 3.86 0.01 28.10 3.85 4.00 2.64 2.43 0.27 0.72 0.45 
Azacosterol 2.51 8.87 6.50 0.22 19.95 2.91 2.93 1.36 1.78 0.31 0.74 0.32
Azapicil 0.22 1.18 0.62 0.00 8.23 0.55 0.80 0.44 0.47 0.27 0.69 0.43 
Azaserina 0.23 0.90 1.05 0.00 9.08 0.68 0.78 0.40 0.51 0.41 0.83 0.61
Beclobrato 1.20 2.99 2.41 0.10 14.95 1.83 2.21 0.74 1.18 0.34 0.68 0.40 
Benorilato 0.51 2.81 1.29 0.00 16.05 1.60 2.57 1.03 1.28 0.34 0.73 0.49
Benzoctamina 0.84 4.58 2.42 0.06 5.38 2.42 2.01 1.14 0.87 0.17 0.30 0.36 
Benzoico Ácido 0.13 0.72 0.44 0.00 2.55 0.34 0.34 0.19 0.06 0.22 0.32 0.36
Bixina 0.93 2.39 1.31 0.00 13.00 3.03 3.26 1.38 1.74 0.28 0.39 0.91 
Azul Brillante  1.90 7.40 5.88 0.08 25.05 6.98 4.61 4.16 3.29 0.29 0.50 0.46
Bromazepán 0.67 2.68 1.19 0.00 13.69 1.61 2.08 0.88 1.13 0.26 0.76 0.51 
Buspirona 1.23 6.74 3.18 0.13 23.13 2.16 4.50 0.99 1.87 0.25 0.86 0.25
Butibufeno 0.78 2.23 1.28 0.00 5.80 1.68 2.16 0.92 0.90 0.33 0.39 0.36 
Camazepán 0.95 3.78 2.75 0.00 16.95 2.60 3.13 1.69 2.27 0.27 0.68 0.49
Cantaxantina 3.12 5.44 4.94 0.35 16.50 4.75 5.06 2.13 2.59 0.32 0.40 0.89 
Captodiamina 0.82 3.44 1.27 0.00 12.90 1.83 1.65 1.28 1.07 0.18 0.56 0.21
Carmofur 0.28 2.35 1.31 0.00 7.93 1.30 1.72 0.67 1.17 0.30 0.50 0.57 
Carmustina 0.12 1.39 0.62 0.00 6.15 0.68 1.22 0.33 0.48 0.20 0.56 0.32
Carnitina 1.47 1.71 1.05 0.29 13.28 0.34 0.76 0.35 0.41 0.55 1.33 0.28
Carprofeno 0.78 2.88 2.00 0.00 10.55 1.81 1.63 1.13 1.00 0.33 0.59 0.54
Cloropal 0.33 1.11 0.59 0.00 8.65 0.77 0.63 0.34 0.45 0.36 0.79 0.48
Clofibrato 0.97 1.98 2.02 0.10 12.95 1.36 1.75 0.60 0.92 0.37 0.86 0.41
Clomestrona 1.56 6.10 4.25 0.10 11.90 2.62 3.18 1.24 1.51 0.30 0.57 0.44
Clorofeno 0.49 1.81 0.91 0.00 6.25 1.18 1.02 0.42 0.32 0.29 0.45 0.41
Diclona 0.55 1.87 1.55 0.00 5.50 1.59 1.61 0.47 0.17 0.23 0.42 0.74
Eritrosina 2.44 5.40 3.54 0.00 16.96 5.05 4.43 2.91 2.51 0.27 0.57 0.80
Etifoxina 0.85 3.64 2.26 0.05 11.53 2.96 3.53 1.48 1.69 0.26 0.58 0.44
Eucaliptol 1.51 3.52 3.26 0.22 9.60 0.67 0.67 0.00 0.00 0.50 0.96 0.22
Feprazona 0.81 3.89 2.07 0.00 11.88 1.23 2.65 1.24 1.85 0.25 0.52 0.42
Fluoresona 0.51 1.21 1.92 0.04 8.02 1.25 0.63 0.66 0.51 0.36 0.73 0.35
Fluorouracilo 0.16 0.96 0.76 0.00 4.55 0.34 0.20 0.06 0.05 0.47 0.57 0.88
Flurbiprofeno 0.50 2.18 1.62 0.00 6.92 1.59 1.51 0.94 0.76 0.26 0.41 0.42
Formotión 0.71 1.46 2.52 0.07 12.60 0.56 0.51 0.56 0.68 0.37 0.97 0.36
Ftorafur 0.30 2.82 1.52 0.00 10.13 1.17 1.31 0.53 0.86 0.29 0.78 0.57
Genita 0.76 2.51 2.08 0.02 8.65 2.14 1.19 0.92 0.45 0.32 0.51 0.38
Gepirona 1.73 5.53 2.76 0.25 23.63 2.17 4.26 0.85 1.23 0.29 0.95 0.27
Glucosamina 0.44 2.87 2.85 0.00 8.42 0.92 0.59 0.12 0.05 0.27 0.77 0.20
Ornitina 0.17 0.76 0.84 0.00 5.13 0.31 0.48 0.15 0.20 0.31 0.64 0.36
Paraoxón 0.37 3.02 2.13 0.02 11.74 1.73 1.92 1.13 0.83 0.32 0.69 0.24
Piroxicam 0.76 3.94 3.46 0.03 13.32 3.40 3.05 1.40 1.25 0.26 0.61 0.52
Prazepán 0.82 3.67 1.70 0.00 13.93 2.31 3.01 1.40 1.99 0.24 0.63 0.44
Teofibrato 1.48 4.91 4.14 0.10 25.05 3.21 4.04 1.43 2.03 0.32 0.89 0.59





ANEXO II (Cont.) Índices topológicos de compuestos sin actividad antituberculosa contrastada
Compuesto J3Q
e3
Q J J5Q v0 C v1 D v1C v2 D v2 C
v
c
4 C w PR2 PR3 
Acifran 0.19 0.20 0.04 1.17 0.87 1.18 1.17 1.32 1.73 437 2 2
Acipimox 0.16 0.18 0.04 1.28 0.98 1.34 1.09 1.55 0.00 166 1 2 
Acronina 0.24 0.22 0.09 1.07 1.16 1.15 1.38 1.21 1.73 1189 12 10
Aldicarb 0.16 0.23 0.04 1.08 0.46 1.11 0.31 1.08 0.70 245 0 0 
Alicina 0.07 0.08 0.02 1.04 -0.14 0.96 -0.08 0.97 0.00 115 0 0
Alpidem 0.19 0.26 0.07 1.02 0.53 1.05 0.78 1.10 0.00 1851 6 8 
Alprazolam 0.20 0.25 0.07 1.02 0.51 1.07 0.70 1.12 0.00 966 7 7
Altretamina 0.27 0.37 0.10 1.08 1.37 1.29 1.48 1.38 0.00 375 3 6 
Aminopromacina 0.19 0.27 0.06 1.09 1.30 1.18 1.67 1.30 0.00 1083 9 5
Aminotiazol 0.09 0.07 0.00 1.11 0.16 1.08 0.24 1.17 0.00 28 0 0 
Amitraz 0.20 0.27 0.04 1.03 0.56 1.08 0.56 1.10 0.00 1291 2 4
Amsacrina 0.14 0.14 0.06 1.12 1.28 1.14 2.20 1.32 5.78 2049 6 6 
Antipirina 0.16 0.22 0.04 1.07 0.61 1.13 0.85 1.26 0.00 304 5 1
Antrafenina 0.16 0.17 0.07 1.14 2.32 1.17 3.50 1.35 18.52 6622 4 5 
Azacosterol 0.17 0.20 0.05 1.04 0.97 1.08 1.21 1.11 1.00 2076 4 3
Azapicil 0.09 0.15 0.04 1.16 0.90 1.24 1.08 1.46 0.00 288 0 1 
Azaserina 0.13 0.18 0.04 1.34 1.35 1.45 1.52 1.80 0.00 247 0 1
Beclobrato 0.15 0.19 0.03 1.05 0.71 1.09 1.14 1.18 1.73 1436 1 3 
Benorilato 0.11 0.14 0.05 1.13 1.25 1.18 1.84 1.39 0.00 1373 4 3
Benzoctamina 0.20 0.20 0.06 1.02 0.35 1.05 0.22 1.04 1.00 616 4 2 
Benzoico Ácido 0.08 0.11 0.02 1.18 0.43 1.16 0.48 1.28 0.00 97 0 0
Bixina 0.11 0.12 0.04 1.07 1.02 1.09 1.00 1.13 0.00 5494 0 2 
Azul Brillante  0.19 0.14 0.08 1.17 2.29 1.13 4.86 1.38 9.13 11366 8 6
Bromazepán 0.16 0.18 0.05 0.98 0.16 1.02 0.23 1.05 0.00 675 4 5 
Buspirona 0.12 0.27 0.04 1.07 1.33 1.12 1.76 1.20 1.00 2556 1 1
Butibufeno 0.15 0.20 0.06 1.08 0.43 1.07 0.51 1.11 0.00 499 2 1 
Camazepán 0.19 0.24 0.07 1.07 1.24 1.15 1.45 1.22 0.00 1550 8 11
Cantaxantina 0.20 0.23 0.05 1.02 0.30 1.02 0.36 1.03 1.00 9112 2 2 
Captodiamina 0.11 0.07 0.06 0.97 -0.39 0.96 -0.49 0.94 0.00 1552 1 1
Carmofur 0.15 0.22 0.04 1.19 1.17 1.21 1.42 1.37 0.00 605 3 3 
Carmustina 0.13 0.25 0.03 1.08 0.63 1.14 0.75 1.28 0.00 239 0 0
Carnitina 0.13 0.15 0.04 1.21 1.09 1.32 1.52 1.43 1.22 179 1 0 
Carprofeno 0.17 0.18 0.06 1.08 0.53 1.08 0.67 1.13 0.00 720 6 4
Cloropal 0.12 0.06 0.03 1.14 0.68 1.19 0.83 1.32 0.00 235 0 2 
Clofibrato 0.17 0.23 0.04 1.07 0.71 1.13 1.14 1.27 1.73 489 0 2
Clomestrona 0.25 0.29 0.06 1.03 0.48 1.05 0.34 1.04 1.00 1009 6 5 
Clorofeno 0.14 0.10 0.03 1.04 0.17 1.03 0.18 1.05 0.00 397 2 2
Diclona 0.16 0.18 0.04 1.02 0.09 1.02 0.10 1.03 0.00 288 6 3 
Eritrosina 0.24 0.22 0.10 0.71 -3.37 0.77 -3.76 0.71 0.00 2329 16 17
Etifoxina 0.20 0.23 0.07 1.03 0.58 1.08 0.93 1.17 1.73 874 3 4 
Eucaliptol 0.13 0.21 0.00 1.04 0.30 1.06 0.82 1.17 1.73 144 0 0
Feprazona 0.11 0.20 0.05 1.05 0.50 1.06 0.67 1.11 0.00 1295 9 6 
Fluoresona 0.17 0.13 0.06 1.23 0.63 1.16 1.10 1.37 4.09 211 0 1
Fluorouracilo 0.16 0.15 0.01 1.38 1.04 1.48 1.20 1.85 0.00 94 1 1 
Flurbiprofeno 0.14 0.16 0.06 1.15 0.74 1.13 0.84 1.20 0.00 653 3 2
Formotión 0.11 0.27 0.04 1.14 0.91 1.19 0.80 1.20 2.57 353 0 0 
Ftorafur 0.16 0.21 0.04 1.25 1.42 1.33 1.75 1.56 0.00 307 3 3
Genita 0.19 0.09 0.05 1.08 0.45 1.07 1.06 1.22 7.08 639 1 2 
Gepirona 0.13 0.29 0.03 1.08 1.33 1.14 1.76 1.22 1.00 2099 1 1
Glucosamina 0.12 0.10 0.01 1.46 1.94 1.53 2.15 1.77 0.00 201 4 2 
Ornitina 0.10 0.19 0.02 1.33 0.97 1.34 1.01 1.54 0.00 110 0 0
Paraoxón 0.14 0.15 0.07 1.25 1.88 1.33 2.84 1.80 8.66 685 0 1 
Piroxicam 0.23 0.19 0.06 1.19 1.38 1.20 1.91 1.35 5.27 1158 7 4
Prazepán 0.15 0.20 0.06 1.03 0.43 1.05 0.55 1.08 0.00 1118 6 8 
Teofibrato 0.23 0.31 0.05 1.10 1.90 1.21 2.43 1.32 1.73 2572 8 7





ANEXO II (Cont.)  Índices topológicos de compuestos sin actividad antituberculosa contrastada
Compuesto L E e1� p
4� c
4� epc











Acifran 8 1.98 10.69 17.07 0.08 1.84 8.70 9.67 11.76 7.75 3.02 0.60
Acipimox 6 1.97 3.07 2.82 0.00 0.51 11.00 8.00 10.36 4.75 1.83 0.75 
Acronina 10 2.67 8.75 9.06 0.07 1.57 21.87 16.00 18.69 16.50 10.92 0.54
Aldicarb 8 0.17 3.57 0.96 0.18 0.41 11.10 7.33 9.88 4.00 2.50 0.82 
Alicina 7 0.16 4.81 4.71 0.00 0.39 5.00 2.67 4.33 1.25 0.42 0.50
Alpidem 12 1.38 8.13 6.39 0.00 1.06 20.48 18.67 23.94 12.08 8.50 0.54 
Alprazolam 9 2.41 11.52 20.87 0.00 1.54 15.40 14.00 18.15 10.33 5.98 0.50
Altretamina 6 2.08 3.89 2.72 0.00 0.67 14.77 8.00 10.85 10.50 7.00 0.75 
Aminopromacina 11 1.10 9.04 12.26 0.00 1.02 18.83 15.67 19.57 10.75 7.07 0.60
Aminotiazol 3 6.22 2.58 0.92 0.00 0.25 3.00 5.33 4.96 1.33 0.00 0.70 
Amitraz 14 0.73 7.75 5.01 0.00 1.27 19.98 16.67 18.84 11.00 4.50 0.57
Amsacrina 12 1.88 15.01 20.60 0.12 2.51 20.02 12.67 16.91 12.00 8.33 0.56 
Antipirina 7 2.55 8.86 18.60 0.00 0.94 11.25 8.33 12.05 6.00 2.35 0.54
Antrafenina 22 0.59 15.72 16.67 0.07 2.79 33.60 24.33 30.23 16.83 12.73 0.54 
Azacosterol 15 1.16 10.50 17.32 0.20 4.96 26.75 20.00 24.95 15.33 7.17 0.61
Azapicil 8 1.14 5.50 24.26 0.00 0.53 7.48 5.33 10.38 2.75 2.25 0.54 
Azaserina 8 0.17 3.19 1.36 0.00 0.39 8.88 8.00 11.58 3.25 2.25 0.82
Beclobrato 15 0.64 10.00 8.39 0.08 2.26 16.95 14.33 17.36 9.00 3.58 0.68 
Benorilato 13 0.85 9.82 11.08 0.00 1.40 14.80 12.67 18.24 8.00 5.67 0.68
Benzoctamina 7 6.57 14.37 17.04 0.11 6.83 8.38 11.33 10.71 10.50 5.33 0.33 
Benzoico Ácido 5 2.76 15.29 34.08 0.00 3.07 2.60 2.67 3.97 2.00 0.75 0.44
Bixina 26 0.05 9.91 2.18 0.00 0.65 18.55 28.33 30.77 11.00 7.42 0.56 
Azul Brillante  22 0.73 25.14 12.85 0.24 10.78 39.05 29.67 31.75 27.25 18.58 0.58
Bromazepán 8 2.20 7.58 22.07 0.00 1.09 13.38 9.67 14.64 7.50 4.22 0.53 
Buspirona 17 0.90 9.55 35.31 0.23 1.40 25.52 10.00 25.00 9.58 4.05 0.50
Butibufeno 9 0.94 7.13 5.08 0.00 1.61 9.10 8.33 10.30 6.75 4.42 0.67 
Camazepán 10 1.48 12.23 16.49 0.00 1.72 18.55 14.67 18.01 11.25 8.40 0.54
Cantaxantina 25 0.26 11.61 3.52 0.12 1.81 27.50 42.00 46.95 23.50 11.83 0.63 
Captodiamina 14 0.74 18.10 19.24 0.00 4.10 15.05 8.33 8.11 7.00 5.67 0.37
Carmofur 11 0.64 7.50 9.57 0.00 0.59 7.22 9.33 11.25 6.25 3.42 0.59 
Carmustina 8 0.17 4.22 5.64 0.00 0.52 6.60 4.67 8.25 3.50 1.50 0.41
Carnitina 6 0.28 2.46 2.40 0.37 0.21 16.08 4.33 7.68 4.50 2.25 1.10 
Carprofeno 10 1.91 8.15 7.91 0.00 2.65 11.35 13.17 12.39 9.00 5.37 0.67
Cloropal 8 1.13 5.45 4.10 0.00 1.12 8.45 8.00 7.02 3.25 1.92 0.73 
Clofibrato 10 0.76 5.40 4.41 0.09 1.02 12.95 10.33 13.36 7.00 3.25 0.73
Clomestrona 11 2.11 8.70 9.71 0.10 3.73 15.15 17.67 20.41 14.92 5.80 0.60 
Clorofeno 8 2.13 14.31 19.09 0.00 2.54 7.25 9.33 6.66 5.75 1.92 0.57
Diclona 6 3.75 8.14 9.91 0.00 1.90 3.50 8.67 10.07 7.50 2.33 0.46 
Eritrosina 11 2.26 11.11 6.21 0.00 2.45 14.88 28.00 22.98 21.50 14.75 0.53
Etifoxina 9 2.51 11.75 13.91 0.07 2.09 13.08 12.67 15.41 11.25 6.75 0.52 
Eucaliptol 4 12.00 4.02 9.75 0.56 1.45 12.60 6.67 13.70 5.00 0.00 1.00
Feprazona 10 1.96 16.74 37.81 0.00 1.82 14.17 10.67 17.77 6.50 6.77 0.50 
Fluoresona 7 1.47 5.31 3.79 0.14 2.37 10.52 7.67 8.26 5.50 3.08 0.73
Fluorouracilo 5 2.76 3.57 1.07 0.00 0.65 4.15 7.00 5.69 3.00 0.25 0.94 
Flurbiprofeno 10 1.39 14.87 23.43 0.00 3.73 8.23 9.33 10.24 7.25 4.33 0.53
Formotión 8 0.20 3.72 2.80 0.35 0.73 14.03 8.00 12.72 3.50 2.83 0.73 
Ftorafur 7 2.55 4.38 18.44 0.00 0.72 9.43 8.33 11.56 5.58 2.43 0.58
Genita 10 1.39 14.74 12.61 0.08 5.23 9.95 11.33 7.87 9.75 4.50 0.65 
Gepirona 16 0.81 6.99 26.20 0.12 0.70 26.52 10.00 25.00 10.25 3.75 0.58
Glucosamina 6 2.00 5.45 12.27 0.00 2.76 5.93 6.67 4.40 5.25 0.58 0.55 
Ornitina 6 0.22 3.17 4.69 0.00 0.40 4.43 4.67 6.25 2.25 0.75 0.63
Paraoxón 10 0.78 7.94 6.65 0.19 3.00 13.60 8.33 11.16 7.50 5.42 0.65 
Piroxicam 11 1.69 10.61 16.74 0.06 2.48 13.82 16.33 17.20 15.00 6.75 0.52
Prazepán 10 1.46 13.96 21.44 0.00 1.73 14.73 10.67 14.96 8.58 6.47 0.48 
Teofibrato 16 0.79 8.09 6.35 0.07 1.45 24.55 21.67 26.37 17.50 7.43 0.64





ANEXO II (Cont.) Índices topológicos de compuestos sin actividad antituberculosa contrastada
Compuesto e2p J v1� vc
4� e1 � ec
4 � v5Q G
v2
Q J e0 C e1 D e1C e2 D e2 C
Acifran 0.78 7.47 0.01 4.73 0.05 1.29 0.91 1.17 0.87 1.18 1.17 1.32
Acipimox 1.04 2.00 0.00 2.75 0.00 0.22 0.92 1.28 0.98 1.34 1.09 1.55 
Acronina 0.81 7.95 0.02 7.69 0.13 3.45 0.64 1.07 1.16 1.15 1.38 1.21
Aldicarb 0.90 2.23 0.05 3.41 0.13 0.70 0.56 1.08 0.46 1.11 0.31 1.08 
Alicina 0.54 3.21 0.00 2.71 0.00 0.17 0.62 1.04 -0.14 0.96 -0.08 0.97
Alpidem 0.92 8.02 0.00 8.94 0.00 2.93 0.78 1.02 0.53 1.05 0.78 1.10 
Alprazolam 0.86 11.20 0.00 6.80 0.00 2.26 0.70 1.02 0.51 1.07 0.70 1.12
Altretamina 0.78 2.24 0.00 3.98 0.00 2.86 0.33 1.08 1.37 1.29 1.48 1.38 
Aminopromacina 0.93 8.55 0.00 6.65 0.00 2.15 0.73 1.09 1.30 1.18 1.67 1.30
Aminotiazol 0.99 1.29 0.00 1.38 0.00 0.00 1.20 1.11 0.16 1.08 0.24 1.17 
Amitraz 0.90 8.35 0.00 7.13 0.00 1.56 0.50 1.03 0.56 1.08 0.56 1.10
Amsacrina 0.63 14.58 0.01 8.52 0.06 1.77 0.43 1.12 1.28 1.14 2.20 1.32 
Antipirina 0.93 9.23 0.00 4.30 0.00 0.73 0.69 1.07 0.61 1.13 0.85 1.26
Antrafenina 0.78 12.69 0.00 12.70 0.03 4.17 0.60 1.14 2.32 1.17 3.50 1.35 
Azacosterol 0.92 10.24 0.14 11.50 0.21 2.08 0.44 1.04 0.97 1.08 1.21 1.11
Azapicil 0.86 4.66 0.00 3.51 0.00 0.71 0.86 1.16 0.90 1.24 1.08 1.46 
Azaserina 1.05 1.66 0.00 2.82 0.00 0.89 1.10 1.34 1.35 1.45 1.52 1.80
Beclobrato 0.79 8.86 0.01 7.52 0.10 1.49 0.63 1.05 0.71 1.09 1.14 1.18 
Benorilato 0.83 7.93 0.00 6.66 0.00 2.28 0.67 1.13 1.25 1.18 1.84 1.39
Benzoctamina 0.60 13.46 0.08 7.05 0.06 1.02 0.36 1.02 0.35 1.05 0.22 1.04 
Benzoico Ácido 0.50 9.01 0.00 2.60 0.00 0.13 0.53 1.18 0.43 1.16 0.48 1.28
Bixina 0.93 8.72 0.00 10.85 0.00 2.25 1.01 1.07 1.02 1.09 1.00 1.13 
Azul Brillante  0.63 16.04 0.02 15.86 0.11 4.04 0.60 1.17 2.29 1.13 4.86 1.38
Bromazepán 0.81 7.43 0.00 5.59 0.00 1.73 0.74 0.98 0.16 1.02 0.23 1.05 
Buspirona 0.93 8.96 0.07 10.00 0.13 2.19 0.54 1.07 1.33 1.12 1.76 1.20
Butibufeno 0.69 6.51 0.00 5.86 0.00 1.23 0.47 1.08 0.43 1.07 0.51 1.11 
Camazepán 0.72 9.80 0.00 7.59 0.00 3.07 0.66 1.07 1.24 1.15 1.45 1.22
Cantaxantina 1.15 11.32 0.10 15.18 0.35 2.97 0.99 1.02 0.30 1.02 0.36 1.03 
Captodiamina 0.35 14.45 0.00 8.57 0.00 1.45 0.30 0.97 -0.39 0.96 -0.49 0.94
Carmofur 0.70 5.68 0.00 5.45 0.00 1.42 0.83 1.19 1.17 1.21 1.42 1.37 
Carmustina 0.75 2.76 0.00 3.18 0.00 1.28 0.64 1.08 0.63 1.14 0.75 1.28
Carnitina 0.77 1.55 0.02 3.06 0.15 0.31 0.66 1.21 1.09 1.32 1.52 1.43 
Carprofeno 0.69 8.43 0.00 5.97 0.00 1.50 0.52 1.08 0.53 1.08 0.67 1.13
Cloropal 0.64 4.13 0.00 3.30 0.00 0.82 0.69 1.14 0.68 1.19 0.83 1.32 
Clofibrato 0.89 4.45 0.01 4.99 0.10 1.35 0.74 1.07 0.71 1.13 1.14 1.27
Clomestrona 0.97 8.10 0.04 8.40 0.10 1.81 0.53 1.03 0.48 1.05 0.34 1.04 
Clorofeno 0.48 13.27 0.00 4.82 0.00 0.64 0.36 1.04 0.17 1.03 0.18 1.05
Diclona 0.77 5.39 0.00 3.96 0.00 0.59 1.07 1.02 0.09 1.02 0.10 1.03 
Eritrosina 0.77 7.28 0.00 9.03 0.00 4.51 0.92 0.71 -3.37 0.77 -3.76 0.71
Etifoxina 0.77 10.55 0.02 6.81 0.06 1.89 0.54 1.03 0.58 1.08 0.93 1.17 
Eucaliptol 1.37 4.06 0.06 4.61 0.25 0.00 0.80 1.04 0.30 1.06 0.82 1.17
Feprazona 0.77 15.52 0.00 8.05 0.00 2.37 0.58 1.05 0.50 1.06 0.67 1.11 
Fluoresona 0.75 3.26 0.01 3.59 0.04 0.50 0.62 1.23 0.63 1.16 1.10 1.37
Fluorouracilo 0.71 1.32 0.00 2.06 0.00 0.02 1.15 1.38 1.04 1.48 1.20 1.85 
Flurbiprofeno 0.60 11.63 0.00 5.69 0.00 1.63 0.52 1.15 0.74 1.13 0.84 1.20
Formotión 0.98 1.56 0.00 3.59 0.03 1.10 0.94 1.14 0.91 1.19 0.80 1.20 
Ftorafur 0.89 2.41 0.00 4.08 0.00 1.27 0.95 1.25 1.42 1.33 1.75 1.56
Genita 0.46 8.65 0.00 5.18 0.03 1.34 0.50 1.08 0.45 1.07 1.06 1.22 
Gepirona 1.00 6.35 0.04 8.79 0.25 1.25 0.59 1.08 1.33 1.14 1.76 1.22
Glucosamina 0.40 2.03 0.00 3.48 0.00 0.12 0.75 1.46 1.94 1.53 2.15 1.77 
Ornitina 0.78 2.63 0.00 2.72 0.00 0.33 0.60 1.33 0.97 1.34 1.01 1.54
Paraoxón 0.66 4.14 0.00 5.44 0.03 1.24 0.37 1.25 1.88 1.33 2.84 1.80 
Piroxicam 0.78 8.40 0.00 6.53 0.03 1.61 0.65 1.19 1.38 1.20 1.91 1.35
Prazepán 0.68 12.71 0.00 7.72 0.00 2.58 0.58 1.03 0.43 1.05 0.55 1.08 
Teofibrato 0.94 5.90 0.01 8.30 0.10 2.93 0.84 1.10 1.90 1.21 2.43 1.32














4 C �3 �4 e2 �
Acifran 0.98 0.40 0.96 1.41 1.73 1.75 50 29 21.73
Acipimox 0.84 0.27 0.60 1.83 0.00 2.33 32 10 20.20 
Acronina 1.21 0.51 0.83 1.33 1.73 1.40 88 66 51.00
Aldicarb 0.31 -0.19 -0.09 1.98 0.70 0.94 0 0 0.00 
Alicina -0.15 0.09 0.12 0.89 0.00 1.48 0 0 0.00
Alpidem 1.01 0.14 0.51 1.26 0.00 1.30 48 47 35.53 
Alprazolam 0.79 0.13 0.41 1.25 0.00 1.29 73 63 40.83
Altretamina 1.20 0.35 0.86 1.80 0.00 1.86 60 30 0.00 
Aminopromacina 1.67 0.43 1.25 1.62 0.00 1.63 47 49 26.55
Aminotiazol 0.20 0.07 0.10 1.39 0.00 1.77 2 0 1.78 
Amitraz 0.55 0.08 0.23 1.16 0.00 1.18 48 36 19.00
Amsacrina 1.12 1.27 0.83 1.32 5.78 1.58 84 94 46.80 
Antipirina 0.84 0.22 0.58 1.50 0.00 1.63 33 27 23.58
Antrafenina 2.26 1.38 1.64 1.39 18.52 1.74 145 113 52.25 
Azacosterol 0.88 0.33 0.55 1.09 1.00 1.09 81 57 17.50
Azapicil 0.79 0.24 0.36 1.68 0.00 2.38 20 16 8.55 
Azaserina 1.20 0.36 0.77 2.58 0.00 3.74 0 0 0.00
Beclobrato 1.05 0.40 0.97 1.31 1.73 1.68 40 52 18.90 
Benorilato 1.09 0.53 0.59 1.52 0.00 1.83 60 88 31.65
Benzoctamina 0.20 0.00 0.07 1.06 1.00 1.03 58 54 2.85 
Benzoico Ácido 0.25 0.13 0.22 1.24 0.00 2.01 20 8 4.40
Bixina 0.49 0.25 0.24 1.08 0.00 1.22 0 0 0.00 
Azul Brillante  1.66 3.07 2.44 1.18 9.13 1.71 212 220 43.30
Bromazepán 0.38 0.01 0.14 1.15 0.00 1.13 61 49 42.45 
Buspirona 1.69 0.31 0.74 1.35 1.00 1.30 76 62 33.25
Butibufeno 0.30 0.15 0.27 1.17 0.00 1.27 32 52 0.00 
Camazepán 1.50 0.34 1.09 1.34 0.00 1.65 97 94 40.08
Cantaxantina 0.37 0.11 0.31 1.03 1.00 1.07 88 60 22.00 
Captodiamina -0.70 0.00 -0.21 0.82 0.00 0.86 52 60 10.40
Carmofur 1.23 0.36 0.81 1.61 0.00 2.63 40 28 18.60 
Carmustina 0.87 0.15 0.39 1.77 0.00 2.72 0 0 0.00
Carnitina 0.56 0.63 0.39 2.04 1.22 1.60 0 0 0.00 
Carprofeno 0.59 0.18 0.47 1.15 0.00 1.31 43 39 18.98
Cloropal 0.51 0.20 0.20 1.37 0.00 1.53 16 12 18.90 
Clofibrato 1.05 0.40 0.97 1.55 1.73 1.93 16 28 18.90
Clomestrona 0.48 0.05 0.39 1.03 1.00 1.10 70 38 23.63 
Clorofeno 0.21 0.05 0.17 1.05 0.00 1.23 36 30 20.00
Diclona 0.13 0.02 0.11 1.08 0.00 1.07 48 20 31.80 
Eritrosina -2.47 -1.08 -1.84 0.55 0.00 0.66 136 116 55.42
Etifoxina 0.82 0.27 0.57 1.32 1.73 1.34 72 60 32.90 
Eucaliptol 0.64 0.61 0.85 1.28 1.73 1.35 18 4 22.00
Feprazona 0.79 0.17 0.57 1.25 0.00 1.39 63 67 29.33 
Fluoresona 0.67 0.70 0.99 1.16 4.09 2.07 32 20 18.45
Fluorouracilo 0.94 0.29 0.55 2.43 0.00 3.67 16 2 16.55 
Flurbiprofeno 0.63 0.24 0.54 1.22 0.00 1.50 52 50 12.50
Formotión 0.87 0.53 1.14 1.08 2.57 1.82 0 0 0.00 
Ftorafur 1.67 0.38 0.92 1.94 0.00 2.55 38 22 25.13
Genita 0.63 0.70 0.90 1.21 7.08 1.76 52 54 32.00 
Gepirona 1.69 0.31 0.74 1.50 1.00 1.37 72 58 33.25
Glucosamina 2.55 0.54 1.97 2.57 0.00 3.23 44 16 28.95 
Ornitina 0.80 0.24 0.59 1.64 0.00 3.34 0 0 0.00
Paraoxón 1.74 1.06 1.54 2.05 8.66 3.61 32 36 18.45 
Piroxicam 1.63 0.79 1.73 1.47 5.27 1.99 88 78 42.00
Prazepán 0.67 0.10 0.37 1.20 0.00 1.27 88 74 38.24 
Teofibrato 2.62 0.67 1.94 1.66 1.73 1.88 69 59 37.70





ANEXO III. Índices topológicos de compuestos seleccionados como potencialmente activos 
Compuesto vc
3 � p
4 � pc4 � vc















ADEGO 0.25 2.64 0.70 0.00 12.35 0.46 1.08 0.29 0.69 0.15 0.69 0.18
Aflatoxina B1 0.69 5.79 2.74 0.00 21.45 3.46 3.52 1.87 1.90 0.25 0.93 0.75 
Azobenceno 1.37 7.63 3.92 0.00 30.70 5.64 6.97 3.71 3.29 0.33 0.70 0.67
BAK 1.10 4.39 1.23 0.20 9.45 1.08 2.23 0.71 0.66 0.04 0.35 0.08 
Berberina 0.70 5.13 2.36 0.00 21.98 3.94 3.83 1.63 1.94 0.25 0.92 0.55
Buspirona 1.23 6.74 3.18 0.13 23.13 2.16 4.50 0.99 1.87 0.25 0.86 0.25 
Carminico Acido 1.28 7.97 6.02 0.00 22.90 7.29 5.87 3.89 2.18 0.27 0.67 0.59
Cefoperazona 2.29 9.63 7.96 0.17 30.67 4.76 7.64 3.06 4.46 0.33 0.68 0.61 
Ceftriaxona 2.07 7.77 6.76 0.17 26.15 4.64 5.97 3.12 3.87 0.36 0.71 0.77
Cianurico Acido 0.36 3.42 1.86 0.00 10.95 1.96 2.96 1.08 1.35 0.26 0.64 0.39 
Citarabina 0.52 3.84 2.77 0.00 12.13 1.52 1.45 0.84 0.75 0.27 0.76 0.51
Citracínico Acido 0.25 1.23 0.78 0.00 6.95 0.98 0.61 0.19 0.19 0.45 0.70 0.96 
Clortetraciclina 2.87 9.53 10.02 0.27 26.00 9.47 8.92 4.67 4.54 0.35 0.76 0.69
Curcumina 0.61 3.19 1.80 0.00 18.60 2.28 2.64 1.13 1.38 0.31 0.72 0.59 
Demeclociclina 2.62 9.25 8.63 0.23 24.45 8.57 7.97 4.31 3.95 0.35 0.74 0.70
DNOC 0.41 1.85 1.90 0.00 7.85 2.21 1.16 0.83 0.82 0.28 0.60 0.50 
DOCA 4.39 14.43 12.95 0.51 39.10 8.22 11.58 6.37 7.61 0.26 0.69 0.42
Doxiciclina 2.42 9.40 9.30 0.19 22.70 8.73 8.60 4.52 4.48 0.33 0.69 0.66 
Elagico Acido 0.70 4.16 3.03 0.00 13.70 4.35 2.69 2.00 1.25 0.33 0.65 0.76
Fenilsilano 1.16 5.13 5.37 0.09 15.75 5.88 4.84 2.51 1.98 0.36 0.63 0.76 
Fluorenilmetilo 0.73 5.10 3.50 0.00 10.52 3.57 2.50 1.63 1.47 0.27 0.38 0.57
Fosfato de tributilo 0.20 2.78 1.44 0.02 8.42 0.48 2.15 0.33 1.26 0.19 0.53 0.08 
Furandicarboxilato 0.23 1.57 0.98 0.00 11.80 1.25 0.90 0.52 0.70 0.29 0.98 0.77
Gálico Acido 0.31 1.28 1.40 0.00 6.85 1.49 0.73 0.45 0.28 0.29 0.62 0.67 
Indometacina 0.85 3.88 2.28 0.00 18.28 3.00 3.46 1.95 2.18 0.32 0.76 0.59
Isoxsuprine 0.67 3.21 2.01 0.00 13.40 2.05 1.31 1.19 1.12 0.25 0.64 0.27 
Linezolid 0.64 4.91 2.07 0.00 23.75 2.39 2.10 1.30 1.39 0.26 1.08 0.34
Lomefoxacino 0.86 5.32 2.93 0.00 22.17 4.36 4.07 2.44 2.51 0.27 0.92 0.57 
Meclociclina 2.46 9.23 9.04 0.18 23.95 9.14 8.04 4.72 4.25 0.32 0.70 0.71
Mefenámico Ácido 0.53 2.30 1.59 0.00 8.30 1.55 1.56 0.77 0.64 0.28 0.49 0.54 
Metil-acrilico 0.22 1.33 0.55 0.00 12.05 0.38 0.69 0.24 0.37 0.21 1.00 0.34
Neohesperidina 1.37 9.96 7.22 0.00 33.70 5.21 4.79 2.29 2.12 0.29 0.80 0.38 
Nistatina 2.53 14.30 10.12 0.05 44.22 5.40 7.37 3.31 3.72 0.27 0.69 0.35
Noscapina 0.96 7.35 3.67 0.00 27.15 5.48 5.08 2.69 3.17 0.25 0.94 0.57 
Oxitetraciclina 2.59 9.69 10.62 0.23 25.00 9.63 8.65 4.88 4.56 0.33 0.74 0.66
Palmatina 0.70 4.86 2.42 0.00 23.58 4.35 4.45 1.99 2.19 0.26 0.94 0.53 
Paromomicina 1.66 12.81 9.89 0.00 32.45 3.76 2.90 1.89 1.42 0.32 0.79 0.17
Pentamidina 0.43 3.39 1.52 0.00 15.60 2.56 2.22 1.56 1.09 0.23 0.60 0.45 
Probenecid 0.60 2.98 2.76 0.03 10.20 2.00 2.07 1.23 1.16 0.28 0.57 0.33
Procainamida 0.39 2.23 1.19 0.00 12.60 0.99 1.26 0.68 0.67 0.25 0.79 0.31 
Rescinamina 1.53 11.10 5.62 0.00 40.43 6.15 7.76 3.23 4.26 0.27 0.90 0.49
Reserpina 1.51 10.99 5.72 0.00 39.93 6.48 7.19 3.44 4.26 0.27 0.93 0.47 
Ribavirina 0.30 3.73 2.81 0.00 11.80 1.54 1.32 0.80 0.85 0.23 0.74 0.48
Riboflavina 0.97 4.78 3.86 0.00 18.00 3.29 3.64 1.93 2.36 0.33 0.69 0.62 
Silimarina 1.04 7.18 4.23 0.00 27.25 5.31 3.95 2.69 1.89 0.31 0.80 0.50
Sulfonato de tolueno 0.98 5.55 3.42 0.05 24.80 2.82 2.55 1.72 1.68 0.21 0.71 0.22 
TPEN 0.68 4.81 1.51 0.00 27.25 2.70 3.68 1.56 1.53 0.18 0.88 0.19
Trifluoperazina 1.10 5.49 3.30 0.01 32.45 3.40 2.66 1.69 1.70 0.17 0.83 0.31 
Trioxaundecano 0.40 5.24 1.29 0.00 25.35 2.44 2.37 1.21 1.25 0.09 0.79 0.22
UdG13 0.73 5.44 2.16 0.00 25.19 2.80 3.45 1.59 2.39 0.20 0.81 0.57 
UdG24 0.54 3.43 1.71 0.00 20.16 2.33 2.21 1.16 1.40 0.24 0.78 0.34
UdG28 0.46 3.62 1.61 0.00 28.04 2.79 2.97 1.32 2.04 0.26 1.00 0.53 
UdG43 0.67 4.95 2.06 0.00 27.12 3.10 3.34 1.57 1.96 0.24 1.00 0.65
UdG59 0.32 2.64 0.93 0.00 12.73 1.28 1.47 0.62 0.97 0.24 0.67 0.50 
UdG60 0.75 5.14 2.03 0.00 23.77 3.09 3.30 1.74 2.37 0.21 0.70 0.28
Veratrina 3.78 16.83 16.84 0.37 33.27 6.89 7.96 4.08 4.60 0.41 0.81 0.41 





ANEXO III (Cont.) Índices topológicos de compuestos seleccionados como potencialmente activos
Compuesto J3Q
e3
Q J J5Q v0 C v1 D v1C v2 D v2 C
v
c
4 C w PR2 PR3 
ADEGO 0.05 0.10 0.02 1.10 1.36 1.19 1.46 1.33 0.00 1033 0 0
Aflatoxina B1 0.29 0.24 0.08 1.17 2.07 1.27 2.26 1.39 0.00 1171 15 10 
Azobenceno 0.18 0.18 0.08 1.24 3.41 1.26 4.23 1.42 0.00 6681 18 17
BAK 0.05 0.06 0.03 1.00 0.31 1.03 0.48 1.05 1.22 3266 0 0 
Berberina 0.22 0.23 0.07 1.09 1.78 1.22 1.60 1.26 0.00 1452 8 9
Buspirona 0.12 0.27 0.04 1.07 1.33 1.12 1.76 1.20 1.00 2556 1 1 
Carminico Acido 0.25 0.20 0.11 1.37 3.72 1.37 3.93 1.49 0.00 3346 28 27
Cefoperazona 0.22 0.32 0.07 1.14 2.53 1.16 3.24 1.26 1.09 8050 9 10 
Ceftriaxona 0.25 0.31 0.08 1.13 1.95 1.15 2.36 1.22 1.09 4887 8 7
Cianurico Acido 0.19 0.36 0.06 1.31 2.29 1.43 2.28 1.65 0.00 603 6 3 
Citarabina 0.18 0.18 0.05 1.33 2.08 1.41 2.36 1.63 0.00 523 6 4
Citracínico Acido 0.19 0.16 0.02 1.36 1.06 1.38 1.28 1.67 0.00 163 3 2 
Clortetraciclina 0.37 0.35 0.14 1.21 2.37 1.21 2.93 1.27 1.42 2939 12 11
Curcumina 0.18 0.17 0.04 1.15 1.75 1.22 1.60 1.28 0.00 2362 3 4 
Demeclociclina 0.37 0.34 0.13 1.22 2.42 1.23 2.68 1.26 1.16 2768 15 14
DNOC 0.29 0.13 0.06 1.43 2.02 1.58 2.25 1.86 0.00 307 4 5 
DOCA 0.21 0.29 0.11 1.16 3.83 1.20 5.35 1.30 1.08 12708 13 18
Doxiciclina 0.35 0.35 0.14 1.23 2.52 1.24 2.79 1.28 1.19 2713 16 18 
Elagico Acido 0.25 0.17 0.10 1.32 2.00 1.33 2.23 1.47 0.00 899 16 18
Fenilsilano 0.38 0.22 0.10 1.46 2.97 1.42 3.04 1.54 1.00 1455 13 10 
Fluorenilmetilo 0.22 0.14 0.06 1.28 2.36 1.28 2.51 1.40 0.00 2364 12 6
Fosfato de tributilo 0.05 0.01 0.02 1.11 1.07 1.15 1.72 1.39 8.56 634 0 0 
Furandicarboxilato 0.20 0.22 0.04 1.21 1.54 1.45 1.20 1.55 0.00 260 2 1
Gálico Acido 0.22 0.12 0.04 1.43 1.26 1.42 1.35 1.62 0.00 205 3 3 
Indometacina 0.19 0.23 0.08 1.10 1.14 1.14 1.27 1.21 0.00 1466 10 9
Isoxsuprine 0.13 0.10 0.06 1.13 1.24 1.17 1.57 1.29 0.00 1276 2 3 
Linezolid 0.15 0.15 0.06 1.15 2.02 1.26 2.51 1.43 0.00 1375 3 4
Lomefoxacino 0.25 0.23 0.10 1.20 1.94 1.24 2.33 1.38 0.00 1409 13 11 
Meclociclina 0.35 0.32 0.14 1.21 2.42 1.22 2.68 1.27 1.20 2926 18 20
Mefenámico Ácido 0.18 0.16 0.05 1.11 0.65 1.11 0.77 1.18 0.00 629 3 2 
Metil-acrilico 0.08 0.15 0.02 1.15 1.44 1.35 1.38 1.55 0.00 342 0 0
Neohesperidina 0.18 0.17 0.05 1.31 4.97 1.37 5.70 1.56 0.00 7238 16 11 
Nistatina 0.13 0.18 0.05 1.22 5.30 1.23 7.47 1.42 3.87 22149 15 7
Noscapina 0.27 0.21 0.09 1.13 2.84 1.29 2.62 1.35 0.00 2214 16 14 
Oxitetraciclina 0.36 0.33 0.14 1.26 2.82 1.26 3.38 1.34 1.48 2884 13 15
Palmatina 0.24 0.25 0.08 1.08 1.96 1.23 1.45 1.23 0.00 1639 8 9 
Paromomicina 0.12 0.14 0.05 1.39 6.23 1.46 7.25 1.66 0.00 6191 18 15
Pentamidina 0.13 0.13 0.06 1.17 1.91 1.22 1.77 1.30 0.00 2680 0 2 
Probenecid 0.15 0.20 0.07 1.18 1.04 1.16 1.59 1.33 5.27 757 1 1
Procainamida 0.10 0.13 0.04 1.10 0.89 1.15 1.14 1.29 0.00 639 0 1 
Rescinamina 0.21 0.25 0.07 1.11 3.80 1.24 3.40 1.28 0.00 8385 18 15
Reserpina 0.22 0.26 0.08 1.12 3.80 1.26 3.38 1.29 0.00 6991 18 17 
Ribavirina 0.17 0.18 0.05 1.35 2.22 1.46 2.48 1.68 0.00 540 5 4
Riboflavina 0.19 0.22 0.07 1.24 2.43 1.30 2.77 1.43 0.00 1747 11 12 
Silimarina 0.24 0.17 0.08 1.24 3.21 1.30 3.40 1.42 0.00 3807 14 13
Sulfonato de tolueno 0.12 0.09 0.05 1.18 3.11 1.25 4.39 1.51 7.08 6531 0 2 
TPEN 0.10 0.14 0.05 1.04 1.11 1.10 1.36 1.18 0.00 3175 4 1
Trifluoperazina 0.15 0.12 0.06 1.12 1.45 1.14 2.46 1.30 1.85 2121 5 5 
Trioxaundecano 0.08 0.12 0.04 1.09 2.27 1.20 2.47 1.34 0.00 4814 2 0
UdG13 0.16 0.17 0.05 1.05 0.95 1.09 1.22 1.15 0.00 3058 7 9 
UdG24 0.16 0.15 0.04 1.12 1.29 1.15 1.54 1.25 0.00 2269 2 4
UdG28 0.18 0.17 0.05 1.09 1.74 1.19 1.71 1.29 0.00 2693 3 3 
UdG43 0.19 0.19 0.06 1.09 1.34 1.14 1.43 1.21 0.00 2241 6 7
UdG59 0.12 0.14 0.03 1.09 0.79 1.13 1.05 1.25 0.00 874 4 2 
UdG60 0.13 0.14 0.05 1.07 0.94 1.08 1.26 1.14 0.00 4242 4 4
Veratrina 0.24 0.33 0.10 1.17 2.73 1.17 4.48 1.29 1.97 5176 5 7 





ANEXO III (Cont.) Índices topológicos de compuestos seleccionados como potencialmente activos
Compuesto L E e1� p
4� c
4� epc











ADEGO 15 0.08 27.51 191.48 0.00 1.21 12.60 3.67 10.31 2.5 1.5 0.31
Aflatoxina B1 9 3.80 6.85 6.14 0.00 1.47 18.70 20.83 19.72 18.5 9.6 0.50 
Azobenceno 14 1.47 14.30 7.83 0.00 2.19 32.20 32.00 34.13 23.5 19.8 0.66
BAK 23 2.27 11.48 37.52 0.16 1.08 13.20 4.33 6.00 4.5 3.5 0.28 
Berberina 12 2.22 8.21 8.31 0.00 1.88 23.52 19.50 20.33 14.4 7.9 0.50
Buspirona 17 0.90 9.55 35.31 0.23 1.40 25.52 10.00 25.00 9.6 4.1 0.50 
Carminico Acido 13 1.64 11.46 7.93 0.00 4.10 17.45 26.67 20.45 29.0 20.0 0.54
Cefoperazona 20 0.80 12.33 9.75 0.08 2.27 30.87 36.33 44.40 25.5 15.6 0.66 
Ceftriaxona 18 0.77 9.28 4.85 0.09 1.62 25.90 33.67 39.68 24.3 15.5 0.73
Cianurico Acido 8 1.22 5.04 6.16 0.00 0.96 10.95 8.00 14.59 9.8 5.0 0.53 
Citarabina 9 1.58 5.66 10.63 0.00 1.55 10.98 10.33 10.85 7.9 4.2 0.53
Citracínico Acido 5 2.84 3.18 1.02 0.00 0.40 6.40 8.67 8.63 5.0 0.8 0.90 
Clortetraciclina 11 2.30 8.32 4.59 0.11 2.55 25.30 34.67 32.14 41.5 24.7 0.71
Curcumina 16 0.58 9.53 5.70 0.00 1.88 19.60 18.00 18.48 12.5 5.5 0.62 
Demeclociclina 11 2.29 8.57 4.65 0.08 2.65 22.75 33.00 28.82 39.5 23.0 0.70
DNOC 6 2.06 6.98 2.16 0.00 3.20 10.35 11.33 7.41 11.0 4.0 0.77 
DOCA 18 1.06 20.99 18.84 0.29 3.40 41.65 40.00 52.29 36.8 34.6 0.72
Doxiciclina 11 2.29 9.19 5.56 0.08 2.87 21.75 31.67 29.09 39.0 23.9 0.65 
Elagico Acido 9 3.27 8.06 5.12 0.00 2.99 8.70 20.00 15.70 15.0 10.3 0.67
Fenilsilano 10 1.47 8.69 2.63 0.03 3.81 9.25 32.67 13.92 29.0 12.8 0.72 
Fluorenilmetilo 13 1.55 18.36 16.53 0.00 7.15 8.73 24.17 14.20 18.4 7.9 0.54
Fosfato de tributilo 10 0.16 7.89 53.92 0.74 0.42 9.28 4.00 9.35 3.0 2.0 0.38 
Furandicarboxilato 7 1.29 3.10 1.79 0.00 0.41 9.30 8.33 9.52 6.5 2.5 0.58
Gálico Acido 6 2.00 4.99 2.08 0.00 1.96 5.15 10.00 7.30 7.0 2.1 0.82 
Indometacina 12 1.37 8.55 7.26 0.00 1.78 19.32 16.83 21.70 12.4 9.9 0.65
Isoxsuprine 14 0.73 15.44 16.65 0.00 3.10 13.65 11.00 11.00 8.0 5.7 0.50 
Linezolid 14 0.99 7.11 19.92 0.00 1.04 24.75 12.33 19.45 9.5 6.3 0.52
Lomefoxacino 11 1.71 6.58 6.92 0.00 1.22 21.02 17.00 18.62 18.5 12.2 0.54 
Meclociclina 11 2.30 9.06 5.19 0.08 3.18 21.75 32.00 27.62 39.0 24.8 0.65
Mefenámico Ácido 8 2.17 10.27 8.79 0.00 2.07 9.35 13.33 12.29 9.3 3.8 0.56 
Metil-acrilico 10 0.12 3.57 77.29 0.00 0.18 12.55 4.33 9.87 2.5 1.2 0.42
Neohesperidina 21 0.65 15.03 17.65 0.00 4.27 29.45 29.33 24.32 26.0 11.7 0.58 
Nistatina 25 0.30 19.95 23.50 0.11 3.07 42.82 35.33 51.53 28.5 18.0 0.53
Noscapina 12 2.18 9.11 7.32 0.00 2.14 25.95 26.67 21.89 23.3 13.2 0.50 
Oxitetraciclina 11 2.30 9.30 5.43 0.11 3.07 23.05 33.33 30.33 41.0 25.6 0.66
Palmatina 13 1.59 7.87 6.70 0.00 1.66 25.63 20.00 21.38 17.0 9.6 0.52 
Paromomicina 17 0.95 16.50 36.86 0.00 6.20 24.95 21.33 19.05 18.9 10.5 0.49
Pentamidina 20 0.37 11.88 12.40 0.00 2.61 17.80 15.33 19.20 9.0 7.3 0.46 
Probenecid 10 0.79 7.57 7.53 0.09 2.59 13.40 9.67 14.45 8.8 5.8 0.56
Procainamida 11 0.64 6.90 9.23 0.00 1.62 13.50 7.00 11.07 5.0 3.5 0.50 
Rescinamina 22 0.83 12.83 15.67 0.00 2.32 41.23 32.17 38.23 27.5 15.5 0.54
Reserpina 20 1.00 12.16 14.74 0.00 2.31 40.23 30.83 37.45 27.3 16.5 0.55 
Ribavirina 9 1.46 5.76 11.11 0.00 1.56 9.80 9.67 10.17 7.3 4.0 0.47
Riboflavina 11 1.73 8.31 5.18 0.00 1.73 18.05 20.00 21.64 13.8 9.8 0.65 
Silimarina 15 1.51 12.96 8.59 0.00 3.43 24.25 27.33 18.69 23.5 12.7 0.62
Sulfonato de tolueno 27 0.22 15.68 243.03 0.24 5.27 31.90 14.67 23.50 12.5 8.3 0.43 
TPEN 13 1.63 13.49 47.86 0.00 0.65 30.75 10.00 23.01 9.0 7.3 0.35
Trifluoperazina 13 1.60 12.21 19.24 0.09 3.54 26.57 15.00 18.33 11.8 8.2 0.54 
Trioxaundecano 22 0.57 16.03 89.56 0.00 2.68 25.35 9.33 20.56 8.0 5.5 0.19
UdG13 15 1.68 12.45 32.07 0.00 2.53 16.08 19.50 20.10 10.6 7.1 0.40 
UdG24 16 0.82 11.16 25.66 0.00 2.31 17.75 12.00 18.54 10.0 5.6 0.48
UdG28 17 1.34 10.33 19.06 0.11 1.32 16.65 16.67 22.61 14.9 10.3 0.53 
UdG43 15 1.39 10.53 17.89 0.00 2.03 16.67 20.50 19.88 11.8 7.1 0.48
UdG59 11 1.67 12.35 40.60 0.00 1.67 8.95 8.67 11.61 5.8 3.1 0.47 
UdG60 17 1.34 10.33 19.06 0.11 1.32 16.65 16.67 22.61 14.9 10.3 0.53
Veratrina 16 1.75 10.95 13.88 0.35 3.58 36.92 40.00 50.12 35.5 21.7 0.82 





ANEXO III (Cont.) Índices topológicos de compuestos seleccionados como potencialmente activos
Compuesto e2p J v1� vc
4� e1 � ec
4 � v5Q G
v2
Q J e0 C e1 D e1C e2 D e2 C
ADEGO 0.57 8.09 0.00 7.00 0.00 0.98 0.54 1.10 1.36 1.19 1.46 1.33
Aflatoxina B1 0.86 4.67 0.00 7.42 0.00 3.52 0.88 1.17 2.07 1.27 2.26 1.39 
Azobenceno 0.78 9.71 0.00 12.74 0.00 6.09 0.90 1.24 3.41 1.26 4.23 1.42
BAK 0.22 1.15 0.02 12.09 0.01 0.79 0.12 1.00 0.31 1.03 0.48 1.05 
Berberina 0.85 6.61 0.00 7.98 0.00 2.31 0.55 1.09 1.78 1.22 1.60 1.26
Buspirona 0.93 8.96 0.07 10.00 0.13 2.19 0.54 1.07 1.33 1.12 1.76 1.20 
Carminico Acido 0.60 6.66 0.00 10.06 0.00 4.02 0.83 1.37 3.72 1.37 3.93 1.49
Cefoperazona 0.99 8.59 0.01 13.33 0.10 6.55 0.93 1.14 2.53 1.16 3.24 1.26 
Ceftriaxona 1.07 5.46 0.01 10.32 0.10 6.56 1.16 1.13 1.95 1.15 2.36 1.22
Cianurico Acido 0.86 2.34 0.00 4.89 0.00 1.38 0.79 1.31 2.29 1.43 2.28 1.65 
Citarabina 0.68 2.78 0.00 4.70 0.00 1.09 0.95 1.33 2.08 1.41 2.36 1.63
Citracínico Acido 0.86 1.87 0.00 2.70 0.00 0.22 1.14 1.36 1.06 1.38 1.28 1.67 
Clortetraciclina 0.95 6.52 0.04 10.59 0.27 6.18 0.89 1.21 2.37 1.21 2.93 1.27
Curcumina 0.71 7.79 0.00 8.01 0.00 2.06 0.64 1.15 1.75 1.22 1.60 1.28 
Demeclociclina 0.87 6.46 0.03 10.21 0.21 5.45 0.87 1.22 2.42 1.23 2.68 1.26
DNOC 0.57 4.08 0.00 3.76 0.00 0.85 0.38 1.43 2.02 1.58 2.25 1.86 
DOCA 0.92 14.16 0.04 18.92 0.51 11.89 0.82 1.16 3.83 1.20 5.35 1.30
Doxiciclina 0.88 7.05 0.03 10.50 0.17 5.80 0.83 1.23 2.52 1.24 2.79 1.28 
Elagico Acido 0.75 5.10 0.00 6.03 0.00 1.91 0.66 1.32 2.00 1.33 2.23 1.47
Fenilsilano 0.56 3.60 0.01 6.83 0.08 6.02 0.71 1.46 2.97 1.42 3.04 1.54 
Fluorenilmetilo 0.51 11.43 0.00 8.54 0.00 2.56 0.55 1.28 2.36 1.28 2.51 1.40
Fosfato de tributilo 0.58 6.03 0.00 6.74 0.03 1.39 0.27 1.45 1.07 1.15 1.72 1.39 
Furandicarboxilato 0.79 1.82 0.00 3.39 0.00 0.84 0.87 1.21 1.54 1.45 1.20 1.55
Gálico Acido 0.56 3.02 0.00 3.03 0.00 0.28 0.53 1.43 1.26 1.42 1.35 1.62 
Indometacina 0.90 7.41 0.00 7.51 0.00 2.90 0.70 1.10 1.14 1.14 1.27 1.21
Isoxsuprine 0.52 12.47 0.00 7.26 0.00 1.59 0.39 1.13 1.24 1.17 1.57 1.29 
Linezolid 0.88 4.81 0.00 7.27 0.00 2.73 0.63 1.15 2.02 1.26 2.51 1.43
Lomefoxacino 0.78 4.63 0.00 7.64 0.00 4.09 0.73 1.20 1.94 1.24 2.33 1.38 
Meclociclina 0.81 6.87 0.03 10.36 0.16 5.96 0.87 1.21 2.42 1.22 2.68 1.27
Mefenámico Ácido 0.72 9.92 0.00 5.68 0.00 0.83 0.50 1.11 0.65 1.11 0.77 1.18 
Metil-acrilico 0.82 1.92 0.00 3.91 0.00 0.61 0.81 1.15 1.44 1.35 1.38 1.55
Neohesperidina 0.58 8.50 0.00 13.16 0.00 4.19 0.69 1.31 4.97 1.37 5.70 1.56 
Nistatina 0.81 14.30 0.01 22.12 0.06 6.23 0.79 1.22 5.30 1.23 7.47 1.42
Noscapina 0.75 5.88 0.00 9.39 0.00 4.71 0.60 1.13 2.84 1.29 2.62 1.35 
Oxitetraciclina 0.89 6.87 0.04 10.55 0.22 6.09 0.87 1.26 2.82 1.26 3.38 1.34
Palmatina 0.86 6.47 0.00 8.21 0.00 2.64 0.53 1.08 1.96 1.23 1.45 1.23 
Paromomicina 0.46 7.06 0.00 13.06 0.00 3.67 0.74 1.39 6.23 1.46 7.25 1.66
Pentamidina 0.54 10.48 0.00 8.44 0.00 1.46 0.50 1.17 1.91 1.22 1.77 1.30 
Probenecid 0.80 5.32 0.00 6.23 0.03 1.39 0.54 1.18 1.04 1.16 1.59 1.33
Procainamida 0.69 6.60 0.00 5.59 0.00 0.76 0.47 1.10 0.89 1.15 1.14 1.29 
Rescinamina 0.85 10.04 0.00 15.04 0.00 6.70 0.61 1.11 3.80 1.24 3.40 1.28
Reserpina 0.87 9.28 0.00 14.39 0.00 6.20 0.60 1.12 3.80 1.26 3.38 1.29 
Ribavirina 0.64 2.63 0.00 4.58 0.00 1.02 0.88 1.35 2.22 1.46 2.48 1.68
Riboflavina 0.83 5.44 0.00 7.89 0.00 3.04 0.90 1.24 2.43 1.30 2.77 1.43 
Silimarina 0.55 8.49 0.00 10.55 0.00 3.17 0.61 1.24 3.21 1.30 3.40 1.42
Sulfonato de tolueno 0.67 8.49 0.01 11.37 0.06 2.12 0.60 1.18 3.11 1.25 4.39 1.51 
TPEN 0.74 14.60 0.00 10.15 0.00 1.97 0.46 1.04 1.11 1.10 1.36 1.18
Trifluoperazina 0.58 8.64 0.00 9.06 0.03 1.94 0.48 1.12 1.45 1.14 2.46 1.30 
Trioxaundecano 0.64 12.67 0.00 10.61 0.00 2.43 0.52 1.09 2.27 1.20 2.47 1.34
UdG13 0.65 17.26 0.00 10.02 0.00 2.96 0.63 1.05 0.95 1.09 1.22 1.15 
UdG24 0.71 11.91 0.00 7.90 0.00 2.27 0.60 1.10 0.97 1.11 1.14 1.19
UdG28 0.78 12.52 0.02 10.32 0.23 4.07 0.78 1.04 0.69 1.06 1.27 1.13 
UdG43 0.74 11.00 0.00 8.52 0.00 2.32 0.73 1.09 1.34 1.14 1.43 1.21
UdG59 0.61 17.06 0.00 6.05 0.00 1.35 0.57 1.09 0.79 1.13 1.05 1.25 
UdG60 0.78 12.52 0.02 10.32 0.23 4.07 0.78 1.04 0.69 1.06 1.27 1.13
Veratrina 1.22 8.71 0.06 15.65 0.38 6.41 0.84 1.17 2.73 1.17 4.48 1.29 
Zeatin 0.71 3.68 0.00 4.58 0.00 0.72 0.60 1.15 1.28 1.26 1.12 1.33
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4 C �3 �4 e2 �
ADEGO 1.28 0.10 0.20 1.62 0.00 1.39 0 0 0.0
Aflatoxina B1 2.11 0.40 1.02 1.61 0.00 1.59 80 65 47.0 
Azobenceno 2.45 1.16 1.42 1.49 0.00 1.57 128 144 39.1
BAK 0.28 0.22 0.20 1.06 1.22 1.19 12 28 1.9 
Berberina 1.56 0.20 0.64 1.40 0.00 1.38 80 56 39.2
Buspirona 1.69 0.31 0.74 1.35 1.00 1.30 76 62 33.3 
Carminico Acido 4.14 0.98 3.14 1.79 0.00 2.09 184 146 93.5
Cefoperazona 2.90 0.85 2.20 1.36 1.09 1.38 153 141 54.2 
Ceftriaxona 1.83 0.70 1.66 1.27 1.09 1.33 112 105 42.1
Cianurico Acido 2.06 0.30 0.99 2.20 0.00 2.14 72 72 15.9 
Citarabina 2.57 0.55 1.74 2.22 0.00 2.68 51 34 29.2
Citracínico Acido 0.68 0.36 0.45 1.89 0.00 2.35 28 14 20.3 
Clortetraciclina 2.84 1.09 3.45 1.40 1.42 1.53 216 176 91.1
Curcumina 1.31 0.37 0.80 1.41 0.00 1.80 64 44 35.2 
Demeclociclina 2.91 0.81 3.05 1.43 1.16 1.55 200 164 91.1
DNOC 1.37 0.62 1.19 1.93 0.00 2.67 56 30 25.1 
DOCA 5.36 1.93 4.88 1.52 1.48 1.61 264 262 102.0
Doxiciclina 3.14 0.84 3.30 1.47 1.19 1.55 212 174 81.2 
Elagico Acido 2.19 0.54 1.54 1.61 0.00 2.03 84 48 66.0
Fenilsilano 3.44 0.78 2.71 1.88 1.00 2.02 144 128 87.5 
Fluorenilmetilo 2.65 0.57 1.78 1.51 0.00 2.04 89 71 45.9
Fosfato de tributilo 1.51 0.73 1.13 1.97 8.66 4.64 0 0 0.0 
Furandicarboxilato 1.08 0.17 0.48 1.88 0.00 1.94 31 32 7.7
Gálico Acido 1.10 0.36 0.89 1.76 0.00 2.75 40 14 28.6 
Indometacina 0.89 0.33 0.54 1.26 0.00 1.31 80 73 34.4
Isoxsuprine 1.55 0.40 0.97 1.42 0.00 1.93 36 36 22.0 
Linezolid 2.21 0.43 0.83 1.72 0.00 1.66 58 47 37.0
Lomefoxacino 2.03 0.51 1.19 1.61 0.00 1.68 108 88 53.7 
Meclociclina 3.04 0.81 3.21 1.45 1.20 1.55 220 182 91.2
Mefenámico Ácido 0.55 0.19 0.39 1.28 0.00 1.33 64 50 21.5 
Metil-acrilico 1.19 0.08 0.31 2.38 0.00 2.25 0 0 0.0
Neohesperidina 6.27 1.42 4.54 2.08 0.00 2.70 184 148 105.6 
Nistatina 6.75 2.57 5.59 1.76 3.87 2.23 104 110 60.9
Noscapina 2.58 0.41 1.27 1.56 0.00 1.53 116 102 55.7 
Oxitetraciclina 3.59 1.21 4.21 1.53 1.48 1.66 228 186 92.2
Palmatina 1.41 0.20 0.67 1.35 0.00 1.38 100 70 45.8 
Paromomicina 8.90 1.76 6.49 2.30 0.00 2.90 191 141 108.8
Pentamidina 1.71 0.26 0.68 1.44 0.00 1.80 64 56 27.4 
Probenecid 1.21 0.71 1.44 1.35 5.27 2.10 48 36 11.6
Procainamida 0.92 0.19 0.39 1.39 0.00 1.48 24 16 12.7 
Rescinamina 3.36 0.62 1.77 1.40 0.00 1.46 170 159 73.8
Reserpina 3.43 0.60 1.86 1.42 0.00 1.48 178 163 78.2 
Ribavirina 2.70 0.55 1.82 2.32 0.00 2.85 51 27 21.3
Riboflavina 2.80 0.68 1.92 1.68 0.00 1.99 68 60 27.1 
Silimarina 3.41 0.75 2.11 1.70 0.00 1.99 140 102 94.6
Sulfonato de tolueno 3.11 1.43 1.91 1.73 7.08 2.26 64 40 14.4 
TPEN 1.27 0.20 0.39 1.34 0.00 1.35 48 80 34.2
Trifluoperazina 1.21 1.20 1.07 1.21 1.85 1.48 88 66 36.0 
Trioxaundecano 2.25 0.12 0.37 1.57 0.00 1.41 56 48 34.7
UdG13 1.24 0.23 0.60 1.29 0.00 1.39 87 72 33.3 
UdG24 0.81 0.29 0.52 1.20 0.00 1.52 76 64 24.1
UdG28 1.00 0.66 0.72 1.24 1.73 1.02 76 76 19.1 
UdG43 1.47 0.23 0.67 1.39 0.00 1.48 75 57 31.4
UdG59 0.81 0.25 0.37 1.44 0.00 1.25 52 46 27.7 
UdG60 1.00 0.66 0.72 1.24 1.73 1.02 76 76 19.1
Veratrina 5.29 2.13 7.03 1.43 1.97 1.72 180 129 94.0 
Zeatin 1.20 0.11 0.44 1.72 0.00 1.71 23 19 8.6
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